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1. Einleitung
Das geburtshilfliche Fachgebiet hat im Umgang mit Frühgeburten in den letzten Jahrzehnten
einen starken Wandel durchgemacht. Was die generelle Überlebensfähigkeit der
Frühgeborenen angeht, so kommt es zu einer Verlagerung zu immer früheren
Schwangerschaftswochen. Nahezu 100 % der Frühgeborenen unter 1000 g verstarben bis
1940 bereits in der Geburtsklinik [105]. Und noch 1976 benennt Schmidt-Matthiesen in
seinem Lehrbuch „Gynäkologie und Geburtshilfe“ etwa die 28. Schwangerschaftswoche als
„unterste Grenze der extrauterinen Lebensfähigkeit. Die Feten sind dann 35 cm lang und
wiegen etwa 1000 g. Die Überlebenschance zu diesem Zeitpunkt beträgt höchstens
10 %“ [146].
Die Lungenreifetherapie und die Möglichkeit der Surfactant-Gabe sind Meilensteine der
Verbesserung auf diesem Gebiet. Jedoch geht es nicht allein um das Überleben, sondern
vornehmlich auch um das „wie“ des Überlebens, die Morbidität der Frühgeburt. Um
möglichst optimale Voraussetzungen für das frühgeborene Kind zu erlangen, ist ein
durchdachtes geburtshilfliches Vorgehen unerläßlich. Die Verbesserung des kindlichen
Überlebens wurde vor allem durch die Faktoren „better babies“ und „better care“ erreicht.
„Better care“ steht für die verbesserte Neugeborenenintensivpflege, während die „better
babies“ den Pädiatern postnatal in einem besseren Zustand übergeben werden [176].
Zur Verbesserung des kindlichen Zustandes unmittelbar nach der Geburt ist eine genaue
Kenntnis des perinatalen Stresses erforderlich. So kann die Geburt zugunsten des Kindes
geführt und geleitet werden. Unterschiedliche Streßfaktoren sind hinsichtlich der Geburt
untersucht worden, um den kindlichen und mütterlichen Streß zu beschreiben. Anerkannte
Streßparameter sind beispielsweise die Katecholamine und der Säure-Basen-Status.
Neuropeptid Y ist ein Peptidhormon, das 1980 entdeckt und 1982 von TATEMOTO et al.
aus Schweinegehirnen isoliert wurde [155, 154, 156]. Es wird gemeinsam mit Noradrenalin
in sympathischen Neuronen gespeichert [96]. Untersuchungen zur Physiologie sind bereits
in verschiedenen Fachgebieten durchgeführt worden: Hypertonie des Jugendlichen [87],
Vermehrung der Vasokonstriktion unter Hypoxie und Ischämie im Myokard [80],
gemeinsame Ausschüttung mit Noradrenalin bei körperlicher Arbeit [92, 120], Co-
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Transmitter oder Modulator des Noradrenalins im Gefäßbett [90]. Somit hat es sich als
Streßparameter herauskristallisiert.
Neuropeptid Y wurde im weiblichen Genitale (A. uterina, Ovar, Tube, Cervix, Vagina)
nachgewiesen [74, 46]. Auch im Bereich der Plazenta und der fetalen Membranen konnte
Neuropeptid Y gefunden werden [123, 122, 56]. Erste Untersuchungen auf dem Gebiet der
Geburtshilfe wurden z.B. 1986 von LUNDBERG et al. [3] und 1991 von LIN et al. [88]
hinsichtlich des Geburtsmodus durchgeführt.
Die vorliegende Arbeit befaßt sich mit dem Neuropeptid Y auf geburtshilflichem Gebiet,
insbesondere in bezug auf die Frühgeborenen. Die Mortalität dieser Gruppe ist im Vergleich
zur gesamten perinatalen Mortalität um den Faktor 10 erhöht [176]. Hierbei interessiert, ob
diese Frühgeborenen schon in der Lage sind, adäquat auf den Streß unter der Geburt zu
reagieren und ob sich hinsichtlich des Geburtsmodus Unterschiede zu den Reifgeborenen
aufzeigen lassen? Außerdem stellt sich die Frage, ob das Neuropeptid Y hinsichtlich des
Geburtsstresses als eigenständiger Parameter für den kindlichen Streß zu werten ist und in
welcher Relation es zu anerkannten Streßparametern steht.
2. Untersuchungsgut und Methodik
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2. Untersuchungsgut und Methodik
2.1 Versuchsplanung und Vorversuche
Zunächst wurde in einem Vorversuch die Realisierbarkeit der Versuchsplanung geklärt.
Bei sechs Geburten, davon vier Spontanentbindungen und zwei Kaiserschnitte, wurde nach
der Entbindung gemischt arterielles und venöses Nabelschnurblut und mütterliches venöses
Blut entnommen und eine zeitsparende Vorgehensweise erarbeitet.
Wegen der Zuordnung zum kindlichen und mütterlichen Einfluß wurde im Hauptversuch
getrennt arterielles und venöses Nabelschnurblut entnommen und auf die arteriovenöse
Differenz im fetoplazentaren Kreislauf untersucht.
Aufgrund der begrenzten Blutmenge, insbesondere bei Frühgeborenen, ergab sich die
Notwendigkeit, eine Rangfolge der Parameter festzulegen: Vorrangig waren die arterielle
Blutgasanalyse, das Neuropeptid Y (1 ml) und die Katecholamine (1 ml). Als weitere
Parameter folgten in der aufgeführten Reihenfolge: Das atriale natriuretische Peptid (0,5
ml), die Plasmareninaktivität (0,5 ml), das antidiuretische Hormon (1 ml) und zum
antidiuretischen Hormon zugehörig die Osmolalität (0,1 ml).
2.2 Kollektiv
Dem Hauptversuch liegen 130 Proben zugrunde. Das Kollektiv setzt sich zusammen aus
Frauen im Alter von 14 bis 44 Jahren, der Median liegt bei 29 Jahren, die 25 und 75 %
Quartile bei 26 bzw. 32 Jahren.
Grenze zur Frühgeburt ist der 259. Schwangerschaftstag (SST), dieser entspricht der
vollendeten 36. Schwangerschaftswoche plus sieben Tage.
Die Termingeburten wurden ab dem 260. Schwangerschaftstag, d.h. vollendete 37.
Schwangerschaftswoche, 1. Tag definiert.
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Einen Überblick hinsichtlich der Entbindungsmodi gibt die folgende Tabelle 2.1:
Geburtsmodus Gesamtkollektiv
(n = 130)
187 - 305 SST
Termingeburten
(n = 73)
≥ 260 SST
Frühgeburten
(n = 57)
< 260 SST
Spontanpartus 43 27 16
Spiegelentbindung 4 - 4
Primäre Sectio 56 24 32
Sekundäre Sectio 22 18 4
Sonstige (Vakuum,
Beckenendlage)
5 2 Beckenendlagen
2 Vakuum
1 Beckenendlage
Tab. 2.1: Geburtsmodus - Verteilung der Früh- und Reifgeborenen
Die Geburtsdauer erstreckt sich von „0 Stunden“ (Primäre Sectio) bis zu 28 Stunden, der
Median für alle Entbindungen ist drei Stunden.
Das fetale Gewicht liegt zwischen 560 g und 5230 g, der Median bei 2760 g. Tabelle 2.2
zeigt die Verteilung hinsichtlich der Reife:
Gewicht (g)  Termingeburten  Frühgeburten
Median  3300  2070
Quartile (25 - 75 %)  2935 - 3690  1440 - 2350
Minimum  2100  560
Maximum  5230  3240
Tab. 2.2: Gewichtsverteilung der Früh- und Reifgeborenen
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2.3 Geburtsspezifische Streßparameter
2.3.1 CTG-Score
Bei nahezu jeder Geburt wird in Deutschland ein Kardiotokogramm (Cardiotocogram, CTG)
aufgezeichnet. Das CTG ist eine biophysikalische Meßmethode, bei der die Herzfrequenz
des Feten entweder extrauterin mittels Ultraschallsonde oder intrauterin mit einer fetalen
Skalpelektrode aufgezeichnet wird. Zusätzlich werden die Kontraktionen des Uterus
registriert.
Folgende Parameter in Tab. 2.3 sind für die Auswertung des Kardiotokogramms relevant
und gehen in ein Punktesystem [79] ein:
Punktebewertung
CTG-Befund 0 1 2
basale fetale Herzfrequenz b/min > 160 141 – 160 110 – 140
Oszillationen b/min < 5 5 - 10 > 10
Akzelerationen b/h 0 < 5 ≥ 5
Dezelerationen Tiefe b/min > 40 21- 40 < 20
                         Dauer s > 45 15 - 45 < 15
                         Häufigkeit /h > 15 5 - 15 < 5
Tab. 2.3: Punktevergabe für die einzelnen Elemente des CTG-Scores [79]
Zur Grundlage der Auswertung wurde das Kardiotokogramm der letzten Stunde vor der
Geburt inklusive der Geburt selbst. Es ergeben sich Werte bis maximal 12; dieser entspricht
einem optimalen Kardiotokogramm.
2.3.2 Apgar-Index
Der Apgar-Index beschreibt den klinischen Zustand des Neugeborenen. Dieses
Punktesystem wurde von der Anästhesistin Virginia Apgar zur Beurteilung des kindlichen
Befindens unmittelbar nach der Geburt vorgeschlagen [9, 10] und hat heute weite
Verbreitung gefunden.
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Der kindliche Zustand wird zum Zeitpunkt 1 min, 5 min und 10 min nach der Geburt
anhand des Aussehens, des Pulses, der Reflexerregbarkeit, der Aktivität und der Atmung
beurteilt.
Als Kriterien werden für das Aussehen, die Herzfrequenz (Puls), die Reflexerregbarkeit
(Gesichtsbewegungen), die Aktivität und die Atmung (Respiration) zwischen 0 und 2
Punkte vergeben.
Einen Überblick gibt Tab. 2.4:
Punktzahl 0 1 2
Kolorit
A - appearance
blau oder weiß
Stamm rosig
Extremitäten blau
rosig
Herzschläge
P – pulse
keine unter 100 über 100
Reflexe beim Absaugen
G – grimace
keine Grimassieren
Husten,
Niesen, Schreien
Tonus
A – activity schlaff
Mittel
träge Flexions-
bewegungen
gut
normal
Spontanbewegung
Atmung
R – respiratory
Keine
Unregelmäßig
Schnappatmung
regelmäßig
kräftig schreiend
Tab. 2.4: Apgar-Index  modifiziert nach V. Apgar (9)
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2.4 Probengewinnung
Die Entnahme des Blutes erfolgte unmittelbar nach der Geburt. Es wurde venöses
maternales sowie arterielles und venöses fetales Blut aus der Nabelschnur abgenommen.
2.4.1 Mutter
10 ml venöses Blut wurden in ein EDTA-Röhrchen (ethylene diamine tetraacetic acid,
Äthylendiamintetraessigsäure) abgenommen und zu Plasma weiterverarbeitet. Aus diesem
Blutplasma wurden die Katecholamine, das Neuropeptid Y und das atriale natriuretische
Peptid bestimmt.
2.4.2 Kind
Die Blutgase des Kindes wurden aus 2 ml arteriellem Nabelschnurblut bestimmt.
Zur Bestimmung der Katecholamine, des Neuropeptid Y, des atrialen natriuretischen
Peptids, der Plasmareninaktivität, des antidiuretischen Hormons und der Osmolalität wurden
jeweils 10 ml arterielles und venöses Nabelschnurblut benötigt. Anhand der oben
beschriebenen Rangfolge entfielen ggf. bestimmte Werte.
2.5 Blutgasanalyse
Zur Analyse der arteriellen Blutgase wurde das Ciba-Corning 278 Blood Gas System der
Firma CIBA-CORNING verwendet. Dieses liefert bei einem Probenvolumen von 2 ml
durch vollautomatische Messung den Base excess, das pCO2 und das pO2 sowie den pH-
Wert.
2.6 Bearbeitung des Probenmaterials
Die EDTA-Röhrchen wurden direkt nach der Entnahme in der Zentrifuge bei 3000 U/min
zehn Minuten lang zentrifugiert. Der Zentrifugatüberstand wurde für die Katecholamine, die
Plasmareninaktivität und die Osmolalität mit der Eppendorf-Pipette in Eppendorf-Röhrchen
sowie für das Neuropeptid Y, das atriale natriuretische Peptid und das antidiuretische
Hormon in 10 ml Radio-Immunassay-Röhrchen (Fa. Sarstedt) abgefüllt.
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Das eingesetzte Probenvolumen für die einzelnen Parameter zeigt Tabelle 2.5:
Plasmavolumen Mutter Kind
Neuropeptid Y 1-2 ml 1 ml
Katecholamine 1-2 ml 1-1,5 ml
Atriales natriuretisches Peptid 0,5 ml 0,5 ml
Plasmareninaktivität - 0,5 ml
Antidiuretisches Hormon - 1 ml
Osmolalität - 0,1 ml
Gesamte Plasmamenge ca. 4,5 ml ca. 4,5-5 ml
Tab. 2.5: Eingesetztes Probenvolumen für die zu bestimmenden Parameter
2.7 Lagerung
Die vorbereiteten Proben wurden unmittelbar nach der Bearbeitung bei –20 °C tiefgefroren.
Das Aufbereiten erfolgte für die Katecholamine binnen vier sowie innerhalb von maximal
acht Wochen für die restlichen Proben. Zum Transport wurden die Proben auf Eis gelagert
[159].
2.8 Analyse der einzelnen Hormone
2.8.1 Katecholamine: Bestimmung mit der HPLC-Methode
Die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin wurden mit der HPLC-Methode (High
Performance Liquid Chromatography, Hochleistungs-Flüssigkeits-Chromatographie)
bestimmt. Es handelt sich um eine Chromatographiemethode, die zur Auftrennung der
Plasmakatecholamine durch elektrochemische Detektion einen oxidativen und einen
reduktiven Kanal verwendet. Die ausführliche Erläuterung dieser Bestimmungsmethode ist
im Anhang hinterlegt.
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2.8.2 Neuropeptid Y, Atriales natriuretisches Peptid und Antidiuretisches Hormon:
Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)
Die Bestimmung des Neuropeptid Y, des atrialen natriuretischen Peptids und des
Antidiuretischen Hormons wurde mittels Radio-Immunassay durchgeführt. Eine
ausführliche Beschreibung der jeweiligen Nachweismethoden findet sich im Anhang.
2.8.3 Plasmareninaktivität: Bestimmung durch Enzymaktivitätsmessung
Bei der Bestimmung der Plasmareninaktivität wird die Enzymreaktion von Angiotensinogen
zu Angiotensin I genutzt. Die Protease Renin setzt aus dem im Plasma vorhandenen
Angiotensinogen durch Abspaltung eines Polypeptids Angiotensin I frei. Die detaillierte
Bestimmungsmethode wird im Anhang erläutert.
2.9 Auswertungsmethoden
Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit dem Spearman Correlation Index.
2.10 Gestaltung der Arbeit
Die Textverarbeitung wurde mit einem PC 486 mit Hilfe des Textverarbeitungsprogramms
Winword 6.0 durchgeführt, die Graphiken wurden im Tabellenkalkulationsprogramm Excel
erstellt.
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3. Ergebnisse
3.1 Neuropeptid Y
3.1.1 Arteriovenöse Differenz
Hinsichtlich der arteriovenösen Differenz liegen die kindlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte
über den mütterlichen. Am höchsten sind die kindlichen arteriellen Neuropeptid Y-Werte,
die in dem gesamten Stichprobenumfang über den venösen Neuropeptid Y-Werten liegen.
Ähnliche Ergebnisse finden sich auch in der Betrachtung der Noradrenalin-Werte. Zum
Vergleich siehe Tab. 3.1:
Neuropeptid Y
[pmol/l]
Noradrenalin
[pg/ml]
Mutter (venös) 8,2 (± 8,7)
n = 126
414 (± 250)
n = 123
Kind  (venös) 10,6 (± 10,2)
n = 125
717 (± 1156)
n = 124
Kind (arteriell) 14,2 (± 19,8)
n = 65
1763 (± 2196)
n = 56
Tab. 3.1: Mütterliche Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/l] und Noradrenalin-Werte [pg/ml]
- arteriovenöse Differenz mit Angabe der Standardabweichung für das Gesamtkollektiv
3. Ergebnisse
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Die Tabellen 3.2 und 3.3 geben das Signifikanzniveau für die oben beschriebenen
Zusammenhänge wieder.
AV-Differenz
Neuropeptid Y
Neuropeptid Y
Kind arteriell
Neuropeptid Y
Kind venös
Neuropeptid Y
Mutter venös
Neuropeptid Y
Kind arteriell
* p < 0,001
n.s.
p = 0,368
Neuropeptid Y
Kind venös
p < 0,001 *
n.s.
 p = 0,984
Neuropeptid Y
Mutter venös
n.s.
p = 0,368
n.s.
p = 0,984
*
Tab. 3.2: Signifikanzniveau der arteriovenösen Differenz des Neuropeptid Y
AV-Differenz
Noradrenalin
Noradrenalin
Kind arteriell
Noradrenalin
Kind venös
Noradrenalin
Mutter venös
Noradrenalin
Kind arteriell
* p < 0,001
n.s.
 p = 0,518
Noradrenalin
Kind venös
p < 0,001 * p < 0,006
Noradrenalin
Mutter venös
n.s.
p = 0,518
p < 0,006 *
Tab. 3.3: Signifikanzniveau der arteriovenösen Differenz des Noradrenalins
Das kindliche venöse Neuropeptid Y und das kindliche arterielle Neuropeptid Y stehen in
engem Zusammenhang zueinander, p < 0,001. Die Mehrzahl der Neuropeptid Y-Werte des
Gesamtkollektivs bewegen sich im Bereich bis 15 pmol/l für das arterielle und venöse
Neuropeptid Y. Der Maximalwert des arteriellen Neuropeptid Y beträgt 136,2 pmol/l, der
des venösen Neuropeptid Y nur 48,0 pmol/l. Siehe Abb. 3.1:
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Abb. 3.1: Kindliches arterielles und venöses Neuropeptid Y [pmol/l] für das
Gesamtkollektiv (n = 65)
Auffällig hoch ist der Unterschied zwischen venösen und arteriellen Neuropeptid Y-
Mittelwerten Frühgeborener. Bei Spontanentbindungen Frühgeborener sind die arteriellen
Werte mit 34,4 (± 43,2) pmol/l doppelt so hoch wie die venösen 17,0 (± 12,6) pmol/l. Die
Werte bei primären Sectiones Frühgeborener erreichen arteriell mit 12,0 (± 15,9) pmol/l
etwas höhere Mittelwerte als die venösen Neuropeptid Y-Mittelwerte 8,8 (± 9,9) pmol/l der
gleichen Gruppe. Diese z. T. große arteriovenöse Differenz findet sich nicht bei den
Entbindungen am Termin: Die Neuropeptid Y-Mittelwerte der primären Sectiones am
Termin sind arteriell und venös mit 6,7 pmol/l gleich hoch. Bei Spontanentbindungen am
Termin bewegen sich die Mittelwerte zwischen 11,8 pmol/l (arteriell) und 13,4 pmol/l
(venös).
Kindliche arterielle und venöse Blutwerte stehen in einem signifikanten Zusammenhang
zueinander p < 0,001, vgl. Tab. 3.2, Tab. 3.3 und Abb. 3.1. Die mütterlichen Blutwerte
zeigen hingegen keinen Zusammenhang zu denen des Kindes. Daher werden in der
vorliegen Arbeit die mütterlichen und kindlichen Neuropeptid Y-Werte als unabhängig
voneinander betrachtet.
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Die kindlichen arteriellen Werte werden als vom Kind stammend (plazentarer Kreislauf),
soweit dies aufgrund des Stichprobenumfangs möglich ist, bevorzugt betrachtet.
3.1.2 Arterielles und venöses Neuropeptid Y der Kinder
3.1.2.1 Reife
Die arteriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte von Frühgeborenen 22,4 (± 30,8) pmol/l liegen
mehr als doppelt so hoch wie die arteriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte von Reifgeborenen
9,7 (± 6,5) pmol/l, vgl. Abb. 3.2.
Mit p = 0,054 wird das statistische Signifikanzniveau von 5 % knapp verfehlt.
Abb. 3.2: Kindliche arterielle Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/l] der Früh- und
Reifgeborenen für das Gesamtkollektiv (n = 65)
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3.1.2.2 Geburtsmodus
In der Auswertung des kindlichen arteriellen Neuropeptid Y nach dem Geburtsmodus zeigt
sich, daß bei den vaginalen Entbindungen, 19,1 (± 26,8) pmol/l, deutlich höhere Mittelwerte
erreicht werden als bei primären Sectiones, 8,5 (± 9,6) pmol/l, p < 0,01. Siehe Abb. 3.3:
Abb. 3.3: Kindliche arterielle Neuropeptid Y-Mittelwerte [pmol/l] bezogen auf den
Geburtsmodus (n = 51)
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3.1.2.3 Reife und Geburtsmodus
Die höchsten arteriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte finden sich mit 34,4 (± 43,2) pmol/l in
der Gruppe der Spontanentbindungen Frühgeborener, die niedrigsten bei den primären
Sectiones am Termin 6,7 (± 2,6) pmol/l. Die arteriellen Neuropeptid Y-Mittelwerte von
Reifgeborenen mit Spontanentbindung und von Frühgeborenen mit primärer Sectio weisen
keinen statistischen Unterschied auf. Siehe Abb. 3.4:
Abb. 3.4: Mittelwerte des kindlichen arteriellen Neuropeptid Y [pmol/l] bezogen auf den
Geburtsmodus und die Reife (n = 51)
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3.1.2.4 Geburtsdauer
Das kindliche arterielle Neuropeptid Y steht in deutlichem Zusammenhang zur
Geburtsdauer, p < 0,001; dies ist in Abb. 3.5 dargestellt:
Abb. 3.5: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und Geburtsdauer [h] für das
Gesamtkollektiv  (n = 65)
Der Zeitpunkt „0 Stunden“  entspricht den primären Sectiones. Hier finden sich
überwiegend arterielle Neuropeptid Y-Werte bis zu 13,0 pmol/l.
Bei den übrigen Entbindungen liegen die höchsten arteriellen Neuropeptid Y-Werte im
Bereich bis 10 Stunden Geburtsdauer. Das kindliche arterielle Neuropeptid Y steigt bis auf
einen Maximalwert von 136,2 pmol/l an. (Hierbei handelt es sich um eine Frühgeburt in der
33. SSW mit grünlichem Fruchtwasser bei vorzeitigem Blasensprung, die spontan
entbunden wurde.) Im übrigen wird ein Wert von 60 pmol/l nicht überschritten.
Dauert die Geburt länger als zehn Stunden, so erreichen die kindlichen arteriellen
Neuropeptid Y-Werte nur noch ein Maximum von 24,0 pmol/l, in der Mehrzahl liegen die
Werte unter 20 pmol/l.
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Auffällig ist, daß sich alle kindlichen arteriellen Neuropeptid Y-Werte über 32 pmol/l
Frühgeborenen mit unterschiedlichem Geburtsmodus zuordnen lassen.
Auch für das kindliche venöse Neuropeptid Y läßt sich diese Abhängigkeit von der
Geburtsdauer aufzeigen, p < 0,001.
3.1.2.5 Säure-Basen-Haushalt
pH-Wert
Das kindliche arterielle Neuropeptid Y steht in Beziehung zum kindlichen pH-Wert,
p < 0,02.
Fällt der pH-Wert unter die Grenze von 7,32 ab, so finden sich deutlich erhöhte Werte für
das arterielle Neuropeptid Y. Diese erhöhten Werte reichen in der Regel bis 60 pmol/l.
Oberhalb eines pH-Wertes von 7,32 treten überwiegend niedrigere Neuropeptid Y-Werte bis
12 pmol/l auf. Siehe Abb. 3.6:
Abb. 3.6: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und kindlicher arterieller pH-Wert
des Gesamtkollektivs (n = 65)
Das venöse Neuropeptid Y steht in deutlichem Zusammenhang zum pH-Wert, p < 0,05.
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Base excess
Das kindliche arterielle Neuropeptid Y korreliert mit dem arteriellen Base excess,
p < 0,001. Im Bereich von -4,5 bis +4,5 sind die Neuropeptid Y-Werte im wesentlichen
kleiner als 12 pmol/l. Liegt der Base excess zwischen -12,6 und -4,5, so erreicht das erhöhte
arterielle Neuropeptid Y Maximalwerte bis 60 pmol/l. Siehe Abb. 3.7:
Abb. 3.7: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und arterieller Base excess für das
Gesamtkollektiv (n = 64)
Das kindliche venöse Neuropeptid steht in demselben Zusammenhang zum arteriellen Base
excess wie das kindliche arterielle Neuropeptid Y, p < 0,001.
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3.1.3 Mütterliches Neuropeptid Y
Die mütterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte sind insgesamt niedriger als die kindlichen
Neuropeptid Y-Werte, vgl. Tab. 3.1. Auch die absoluten kindlichen Werte (Maximum 136,2
pmol/l) liegen deutlich höher als die mütterlichen Werte (Maximum 67,1 pmol/l).
3.1.3.1 Reife und Geburtsmodus
Bezogen auf die Reife des Kindes läßt sich für das Gesamtkollektiv der Mütter kein
Unterschied feststellen. Die Mittelwerte von Müttern mit Frühgeborenen (8,8 pmol/l) liegen
ähnlich hoch wie die Mittelwerte von Müttern mit Entbindungen am Termin
(7,7 pmol/l). Hinsichtlich des Geburtsmodus fällt auf, daß Mütter mit Spontanentbindungen
(6,5 pmol/l) tendenziell niedrigere Neuropeptid Y-Mittelwerte haben als Mütter mit
primären Sectiones (10,1 pmol/l).
In Tabelle 3.4 findet sich eine Aufgliederung des mütterlichen Neuropeptid Y nach dem
Geburtsmodus und der Reife. Es zeigen sich vor allem bei den Müttern von Frühgeborenen
mit Spontanentbindung niedrige Neuropeptid Y-Mittelwerte. Die Mittelwerte von Müttern
reifgeborener Kinder unterscheiden sich nicht hinsichtlich des Geburtsmodus. Bei den
Müttern mit primärer Sectio und Frühgeburt sind die Neuropeptid Y-Mittelwerte dreimal so
hoch wie bei Müttern mit Spontanentbindung Frühgeborener.
Neuropeptid Y der Mutter [pmol/l] Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen 7,7 (± 12,4)
n = 26
4,4 (± 1,8)
n = 16
Primäre Sectio 7,5 (± 5,8)
n = 23
12,1 (± 9,8)
n = 31
Tab. 3.4: Mittelwerte für mütterliches Neuropeptid Y [pmol/l] gegliedert nach
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 96)
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3.1.3.2 Geburtsdauer
Abb. 3.8 zeigt die Korrelation zwischen dem mütterlichen Neuropeptid Y und der
Geburtsdauer, p < 0,001. Erhöhte Neuropeptid Y-Werte kommen bei der Geburtsdauer
„0 Stunden“ vor, dies entspricht einer primären Sectio. Betrachtet man zum Zeitpunkt
„0 Stunden“ die mütterlichen Neuropeptid Y-Werte über 20 pmol/l, so sind von acht Werten
sieben Werte Müttern Frühgeborener zuzuordnen. Die überwiegende Zahl der
Entbindungen, auch die Mehrzahl der Spontanentbindungen am Termin, überschreiten nicht
10 pmol/l mütterliches Neuropeptid Y.
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Abb. 3.8: Mütterliches Neuropeptid Y [pmol/l] und Geburtsdauer [h] für das
Gesamtkollektiv (n = 126)
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3.2 Neuropeptid Y und anerkannte Streßparameter
3.2.1 Katecholamine - Noradrenalin
3.2.1.1 Arterielles und venöses Noradrenalin der Kinder
3.2.1.1.1 Reife
Die kindlichen arteriellen Noradrenalin-Mittelwerte sind bei Frühgeburten deutlich höher
als bei Reifgeborenen. Mit p < 0,05 erreicht das arterielle Noradrenalin hinsichtlich der
Reife das Signifikanzniveau von 5 %.
Abb. 3.9: Mittelwerte des kindlichen arteriellen Noradrenalins [pg/ml] für das
Gesamtkollektiv mit Angabe der Standardabweichung (n = 56)
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3.2.1.1.2 Reife und Geburtsmodus
Bei vaginalen Entbindungen liegen die arteriellen Noradrenalin-Mittelwerte mit 2028
(± 2369) pg/ml tendenziell höher als die Mittelwerte bei primären Sectiones 1298 (± 1508)
pg/ml.
Die Mittelwerte von Frühgeborenen mit Spontanentbindung 3263 (± 2985) pg/ml sind
doppelt so hoch wie die Mittelwerte von Frühgeborenen mit primärer Sectio 1623 (± 2093)
pg/ml. Eine Übersicht gibt Abb. 3.10:
Abb. 3.10: Kindliche arterielle Noradrenalin-Mittelwerte [pg/ml] mit Angabe der
Standardabweichung bezogen auf Reife und Geburtsmodus (n = 42)
3.2.1.2 Mütterliches Noradrenalin
Im Gesamtkollektiv haben die Mütter Reifgeborener höhere Noradrenalin-Mittelwerte 449
(± 276) pg/ml als die Mütter Frühgeborener 372 (± 209) pg/ml.
Zusätzlich zeigen die mütterlichen Noradrenalin-Mittelwerte einen Unterschied hinsichtlich
des Geburtsmodus: Mütter mit Spontanentbindungen haben niedrigere Noradrenalin-
Mittelwerte als diejenigen mit primärer Sectio.
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Die niedrigsten Noradrenalin-Mittelwerte finden sich bei Müttern von Frühgeborenen mit
Spontanentbindung. Diese Mittelwerte sind im Durchschnitt nur halb so hoch wie die von
Müttern mit primärer Sectio und Frühgeburt. Siehe Tab. 3.5:
Noradrenalin der Mutter [pg/ml] Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen 347 (± 163)
n = 26
244 (± 107)
n = 16
Primäre Sectio 473 (± 317)
n = 22
467 (± 213)
n = 31
Tab. 3.5: Mittelwerte für mütterliches Noradrenalin [pg/ml] gegliedert nach Geburtsmodus
und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 95)
3.2.1.3 Bezug Noradrenalin - Neuropeptid Y
Das kindliche Neuropeptid Y steht arteriell und venös in engem Zusammenhang zum
Noradrenalin, p < 0,001.
Abb. 3.11 zeigt diesen Zusammenhang für die arteriellen Werte, p < 0,001. Die Mehrzahl
der kindlichen arteriellen Werte befindet sich für Noradrenalin im Bereich bis 1200 pg/ml,
für Neuropeptid Y bis 12,0 pmol/l. Das arterielle Neuropeptid Y erreicht einmalig einen
Maximalwert von 136,2 pmol/l, in den übrigen Fällen überschreiten die Werte aber 60
pmol/l nicht. Das arterielle Noradrenalin erreicht maximal 10000 pg/ml. Alle erhöhten
Neuropeptid Y-Werte > 29 pmol/l treten ausschließlich bei Frühgeborenen auf – in der
überwiegenden Zahl der Fälle bei Spontanentbindungen Frühgeborener.
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Abb. 3.11: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und kindliches arterielles
Noradrenalin [pg/ml] für das Gesamtkollektiv (n = 50)
Das mütterliche Neuropeptid Y zeigt einen engen Zusammenhang zum mütterlichen
Noradrenalin, p < 0,001.
Die Mehrzahl der mütterlichen Neuropeptid Y-Werte liegt im Bereich bis 10 pmol/l. Höhere
Neuropeptid Y-Werte finden sich erst ab Noradrenalin-Werten oberhalb von 290 pg/ml. Ab
einem Noradrenalin-Wert von 700 pg/ml erreichen die meisten korrespondierenden
Neuropeptid Y-Werte mehr als 10 pmol/l. Siehe Abb. 3.12:
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Abb. 3.12: Mütterliches Neuropeptid Y [pmol/l] und Noradrenalin [pg/ml] im
Gesamtkollektiv (n = 123)
3.2.2 Katecholamine - Adrenalin
3.2.2.1 Arterielles und venöses Adrenalin der Kinder
3.2.2.1.1 Reife
Das kindliche arterielle Adrenalin zeigt einen Unterschied hinsichtlich der Reife. Früh-
geborene haben beinahe doppelt so hohe Mittelwerte wie Reifgeborene. Siehe Tab. 3.6:
Adrenalin [pg/ml] Reifgeborene n = 34 Frühgeborene n = 21
Kind arteriell 172 (± 196) 318 (± 413)
Tab. 3.6: Kindliche arterielle Adrenalin-Mittelwerte [pg/ml] bezogen auf die Reife mit
Angabe der Standardabweichung (n = 55)
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3.2.2.1.2 Reife und Geburtsmodus
Die kindlichen arteriellen Adrenalin-Mittelwerte sind höher bei Spontanentbindungen. Die
höchsten Adrenalin-Mittelwerte finden sich bei Spontanentbindungen Frühgeborener. Diese
sind mehr als doppelt so hoch wie die arteriellen Mittelwerte von Kindern mit primärer
Sectio. Eine Darstellung für die arteriellen Adrenalin-Mittelwerte gibt Abb. 3.13:
Abb. 3.13: Kindliche arterielle Adrenalin-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nach
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 42)
3.2.2.2 Mütterliches Adrenalin
Die Mittelwerte des mütterlichen Adrenalins unterscheiden sich hinsichtlich des Geburts-
modus. Bei Müttern mit primärer Kaiserschnittentbindung liegen die Adrenalin-Mittelwerte
tendenziell höher als bei Müttern mit Spontanentbindung. In der Gruppe der primären
Sectiones zeigt sich kein Unterschied hinsichtlich der Reife. Die niedrigsten Mittelwerte
finden sich in bei Müttern mit Spontanentbindung und Frühgeburt. Siehe Tab. 3.7:
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Adrenalin der Mutter [pg/ml] Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen
132 (± 91)
n = 26
72 (± 28)
n = 16
Primäre Sectio
172 (± 172)
n = 22
183 (± 159)
n = 31
Tab. 3.7: Mütterliche Adrenalin-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nach Geburtsmodus und
Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 95)
3.2.2.3 Bezug Adrenalin - Neuropeptid Y
Das kindliche arterielle Adrenalin korreliert mit dem arteriellen Neuropeptid Y, p < 0,001.
Bis zu einem Adrenalin Wert von 200 pg/ml steigt das arterielle Neuropeptid Y nicht über
20 pmol/l. Mit dem Anstieg des Adrenalins > 200 pg/ml erhöhen sich auch die Neuropeptid
Y-Werte in der Regel bis auf 60 pmol/l, in einem Ausnahmefall sogar auf 136,2 pmol/l.
Vgl. Abb. 3.14:
Abb. 3.14: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und Adrenalin [pg/ml] für das
Gesamtkollektiv  (n = 50)
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Das kindliche venöse Adrenalin steht in Zusammenhang zum kindlichen venösen
Neuropeptid Y, p < 0,001.
Das mütterliche Adrenalin zeigt einen Bezug zum kindlichen arteriellen Neuropeptid Y. Je
niedriger das mütterliche Adrenalin ist, desto höher sind die kindlichen Neuropeptid Y-
Werte. Siehe Abb. 3.15:
Abb. 3.15: Kindliches arterielles Neuropeptid Y [pmol/l] und mütterliches Adrenalin
[pg/ml] im Gesamtkollektiv (n = 62)
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3.2.3 Atriales natriuretisches Peptid
3.2.3.1 Arterielles atriales natriuretisches Peptid der Kinder
3.2.3.1.1 Reife
Die kindlichen arteriellen Mittelwerte des atrialen natriuretischen Peptids unterscheiden sich
hinsichtlich der Reife. Die Mittelwerte der Frühgeborenen liegen mit 47,7 (± 43,2) pmol/l
tendenziell höher als die Mittelwerte von Reifgeborenen 32,8 (± 20,1) pmol/l.
Siehe Tab. 3.8:
Atriales natriuretisches Peptid [pmol/l] Reifgeborene Frühgeborene
Kind arteriell 32,8 (± 20,1)
n = 24
47,7 (± 43,2)
n = 10
Tab. 3.8: Mittelwerte des kindlichen arteriellen atrialen natriuretischen Peptids [pmol/l]
gegliedert nach Geburtsmodus und Reife mit Anagabe der Standardabweichung für das
Gesamtkollektiv (n = 34)
3.2.3.1.2 Reife und Geburtsmodus
Nach Unterteilung der kindlichen atrialen natriuretischen Peptid-Mittelwerte in
Geburtsmodus und Reife sind die Mittelwerte in allen Gruppen etwa gleich hoch. Die
Gruppe der Frühgeborenen mit primärer Sectio (n = 1!) wird der Vollständigkeit halber mit
angegeben. Siehe Tab. 3.9:
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Arterielles atriales natriuretisches Peptid
 der Kinder [pmol/l]
Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen 34,5 (± 29,4)
n = 7
37,5 (± 18,3)
n = 5
Primäre Sectio 38,2 (± 17,9)
n = 10
162,0
n = 1
Tab. 3.9: Kindliche arterielle atriale natriuretische Peptid-Mittelwerte [pmol/l gegliedert
nach Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 23)
3.2.3.2 Mütterliches atriales natriuretisches Peptid
Für die mütterlichen atrialen natriuretischen Peptid-Mittelwerte gibt es hinsichtlich der
Reife und des Geburtsmodus keine wesentlichen Unterschiede in den einzelnen Gruppen.
Lediglich die Mütter von Frühgeborenen mit Spontanentbindung zeigen im Vergleich zu
den übrigen Mittelwerten eine leichte Erhöhung ohne Signifikanz. Vgl. Tab. 3.10:
Atriales natriuretisches Peptid
der Mutter [pmol/l]
Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen 28,7 (± 12,6)
n = 20
41,5 (± 20,2)
n = 26
Primäre Sectio 27,2 (± 10,9)
n = 22
29,8 (± 13,2)
n = 31
Tab. 3.10: Mittelwerte des mütterlichen atrialen natriuretischen Peptids [pmol/l] gegliedert
nach Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung für das Gesamtkollektiv
(n = 89)
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3.2.3.3 Bezug atriales natriuretisches Peptid - Neuropeptid Y
Weder das kindliche arterielle noch das kindliche venöse Neuropeptid Y zeigt einen
Zusammenhang zum kindlichen atrialen natriuretischen Peptid, p = 0,823. Auch für das
mütterliche atriale natriuretische Peptid findet sich keine Korrelation zum Neuropeptid Y.
3.2.3.4 Bezug atriales natriuretisches Peptid - Noradrenalin
Das kindliche arterielle Noradrenalin steht in Beziehung zum kindlichen arteriellen atrialen
natriuretischen Peptid, p < 0,001.
3.2.4 Plasmareninaktivität
3.2.4.1 Venöse Plasmareninaktivität der Kinder
Für die Plasmareninaktivität werden nur die kindlichen venösen Ergebnisse beschrieben, da
in der arteriellen Gruppe der Stichprobenumfang zu gering ist.
3.2.4.1.1 Reife
Im Gesamtkollektiv erreichen die Mittelwerte von Frühgeborenen 6,6 (± 6,9) ng/ml/h
tendenziell höhere Werte als die von Reifgeborenen 4,1 (± 4,3) ng/ml/h.
Siehe Abb. 3.16:
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Abb. 3.16: Mittelwerte der kindlichen venösen Plasmareninaktivität [ng/ml/h], bezogen auf
die Reife mit Angabe der Standardabweichung, keine Signifikanz, (n = 107)
3.2.4.1.2 Reife und Geburtsmodus
Tabelle 3.11 gibt die Unterteilung nach Geburtsmodus und Reife wieder. Es zeigt sich, daß
in der Gruppe der Frühgeborenen diejenigen mit Spontanentbindungen erhöhte Mittelwerte
aufweisen. Diese sind mit 9,9 (± 9,7) ng/ml/h doppelt so hoch wie die Mittelwerte der
anderen Gruppen, in denen sich kein Unterschied aufzeigen läßt.
Venöse Plasmareninaktivität der Kinder [ng/ml/h] Reifgeborene Frühgeborene
Spontanentbindungen 4,0 (± 2,8)
n = 26
9,9 (± 9,7)
n = 14
Primäre Sectio 3,8 (± 5,8)
n = 22
4,5 (± 4,5)
n = 17
Tab. 3.11: Mittelwerte für die kindliche venöse Plasmareninaktivität [ng/ml/h] gegliedert
nach Reife und Geburtsmodus mit Angabe der Standardabweichung (n = 79)
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3.2.4.2 Bezug Plasmareninaktivität - Neuropeptid Y
Das venöse Neuropeptid Y des Kindes steht in einem Zusammenhang zur
Plasmareninaktivität, p < 0,001. Siehe Abb. 3.17:
Abb. 3.17: Kindliches venöses Neuropeptid Y [pmol/l] und Plasmareninaktivität [ng/ml/h]
für das Gesamtkollektiv, (n = 105)
3.2.4.3 Bezug Plasmareninaktivität - Noradrenalin
Die kindlichen venösen Noradrenalin-Werte stehen in Beziehung zur kindlichen venösen
Plasmareninaktivität, p < 0,025.
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3.2.5 Antidiuretisches Hormon
3.2.5.1 Venöses antidiuretisches Hormon der Kinder
Beim antidiuretischen Hormon werden nur die kindlichen venösen Ergebnisse beschrieben,
da der Stichprobenumfang der arteriellen Gruppe zu gering ist.
3.2.5.1.1 Reife
Die Frühgeborenen weisen viermal so hohe Mittelwerte des antidiuretischen Hormons auf
wie die Reifgeborenen. Siehe Tab. 3.12:
Antidiuretisches Hormon [pg/ml] Reifgeborene Frühgeborene
Kind venös 12,3 (± 16,8)
n = 55
52,0 (± 97,2)
n = 35
Tab. 3.12: Mittelwerte des kindlichen venösen antidiuretischen Hormons [pg/ml] bezogen
auf die Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 90)
3.2.5.1.2 Reife und Geburtsmodus
Abb. 3.18 gibt eine Übersicht hinsichtlich der Reife und des Geburtsmodus. Die höchsten
venösen antidiuretischen Hormon-Mittelwerte finden sich mit 63,3 (± 51,4) pg/ml in der
Gruppe der Spontanentbindungen bei Frühgeburt. Diese sind mit 23,7 (± 13,8) pg/ml etwa
dreimal so hoch wie die Mittelwerte von Reifgeborenen mit Spontanentbindung. Die
kindlichen antidiuretischen Hormon-Mittelwerte von Entbindungen durch primäre Sectio,
unabhängig von der Reife, liegen deutlich unter den Mittelwerten bei Spontanentbindungen.
Die niedrigsten Werte treten bei primärer Sectio von Frühgeborenen auf.
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Abb. 3.18: Kindliche antidiuretische Hormon-Mittelwerte [pg/ml] gegliedert nach
Geburtsmodus und Reife mit Angabe der Standardabweichung (n = 72)
3.2.5.2 Bezug antidiuretisches Hormon - Neuropeptid Y
Das antidiuretische Hormon steht in Zusammenhang zum kindlichen arteriellen, p < 0,015,
und venösen, p < 0,001, Neuropeptid Y. Siehe Abb. 3.19 (Ein Wertepaar mit einem
antidiuretischen Hormon von 492,2 pg/ml und 15,7 pmol/l Neuropeptid Y wurde der
Übersichtlichkeit halber bei der Gestaltung des Diagramms nicht mit dargestellt. Es handelt
sich um ein männliches Neugeborenes, 2170 g, der 36. Schwangerschaftswoche mit
sekundärer Sectio caesarea):
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Abb. 3.19: Kindliches Neuropeptid Y [pmol/l] und antidiuretisches Hormon [pg/ml] für das
Gesamtkollektiv (n = 87)
3.2.5.3 Bezug antidiuretisches Hormon - Noradrenalin
Das kindliche venöse antidiuretische Hormon steht in linearem Zusammenhang zum
Noradrenalin, p < 0,002.
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3.2.6 CTG-Score
Der CTG-Score ist unabhängig vom Schwangerschaftsalter.
Die Untersuchung hinsichtlich des Geburtsmodus zeigt, daß bei primären Sectiones die
höchsten CTG-Score-Mittelwerte erreicht werden. Die Mittelwerte von Spontan-
entbindungen liegen niedriger, die niedrigsten Mittelwerte werden bei sekundären
Sectiones erreicht.
3.2.6.1 Bezug CTG-Score - Neuropeptid Y
Das Neuropeptid Y zeigt keinen Zusammenhang zum CTG-Score.
Das kindliche venöse Neuropeptid Y erreicht statistisch lediglich einen Wert von 0,101. Mit
0,344 verfehlt auch das kindliche arterielle Neuropeptid Y die statistische Signifikanzgrenze
von 5 %. Siehe Abb. 3.20:
Abb. 3.20: Kindliches venöses Neuropeptid Y [pmol/l] und CTG-Score für das
Gesamtkollektiv (n = 77)
venöses Neuropeptid Y und CTG-Score
(n.s.)
y = -1,0512x + 21,258
R2 = 0,046
0,0
10,0
20,0
30,0
40,0
50,0
60,0
70,0
80,0
0 2 4 6 8 10 12 14
CTG-Score
v
en
ös
es
 N
eu
ro
pe
pt
id
 Y
 
[p
mo
l/l]
3. Ergebnisse
- 39 -
3.2.6.2 Bezug CTG-Score - Noradrenalin
Ein Zusammenhang besteht zwischen dem CTG-Score und dem Noradrenalin: Das
kindliche venöse Noradrenalin ist umgekehrt proportional zum CTG-Score, p < 0,004.
Kindliche Noradrenalin-Werte • 2200 pg/ml kommen nur bei niedrigem CTG-Score ≤ 5
vor. Steigt der CTG-Score an, so finden sich nur noch niedrigere Noradrenalin-Werte. Vgl.
Abb. 3.21:
Abb. 3.21: Kindliches venöses Noradrenalin [pg/ml] und CTG-Score für das
Gesamtkollektiv (n = 78)
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3.2.7 Apgar-Index
3.2.7.1 Bezug Apgar-Index - Neuropeptid Y
Weder das kindliche arterielle noch das kindliche venöse Neuropeptid Y zeigt eine
Korrelation mit dem Apgar-Index.
Das mütterliche Neuropeptid Y steht in Zusammenhang mit den kindlichen Apgar-Werten.
Beim 1-Minuten-Apgar ist p < 0,007.
Im Gesamtkollektiv bewegt sich der 1-Minuten-Apgar zwischen 4 und 9. (In einem Fall kam
ein 1-Minuten-Apgar-Wert von 1 vor. Bei diesem Kind wurde eine primäre Sectio am
Termin wegen eines pathologischen CTGs durchgeführt. Zusätzlich lag ein mütterlicher Typ
1 Diabetes vor. Das Geburtsgewicht betrug 5230 g. Schon der 5-Minuten-Apgar-Wert zeigte
mit 7 eine deutliche Besserung des kindlichen Befindens an. Der 10-Minuten-Apgar-Wert
war  9.)
Bei dem 5-Minuten- Apgar zeigt sich dieser Zusammenhang mit p < 0,05; auch der 10-
Minuten-Apgar weist die oben beschriebene Korrelation auf, p < 0,01.
Abb. 3.22: Mütterliches Neuropeptid Y [pmol/l] und 1-Minuten-Apgar-Wert für das
Gesamtkollektiv  (n = 126)
mütterliches Neuropeptid Y und Apgar 1 min.
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3.2.7.2 Bezug Apgar-Index - Noradrenalin
Ein Zusammenhang zwischen dem Apgar-Index und Noradrenalin läßt sich weder für die
kindlichen noch für die mütterlichen Werte aufzeigen.
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Die vorliegende Arbeit untersucht den Stellenwert des Neuropeptid Y als Streßparameter
unter der Geburt bei früh- und reifgeborenen Kindern. Von besonderem Interesse ist, ob die
Frühgeborenen schon in der Lage sind, adäquat auf den Streß unter der Geburt zu reagieren
und ob sich Unterschiede aufgrund des Geburtsmodus aufzeigen lassen?
Produzieren die Kinder unter der Geburt „eigene“ Streßhormone oder erhalten sie diese von
der Mutter? Insbesondere stellt sich die Frage, ob das Neuropeptid Y in bezug auf den
Geburtsstreß als eigenständiger Parameter für den kindlichen Streß zu werten ist und in
welcher Relation es zu anerkannten Streßparametern steht.
Dazu wurde kindliches Nabelschnurblut und mütterliches venöses Blut unmittelbar nach der
Geburt entnommen. Um die Herkunft der kindlichen Streßhormone zu klären, wurde
getrennt arterielles und venöses Nabelschnurblut untersucht. Aufgrund der limitierten
Menge insbesondere des arteriellen Nabelschnurblutes ergab sich bereits im Vorversuch die
Notwendigkeit, eine Rangfolge der zu bestimmenden Parameter aufzustellen. Vorrangig
wurden das Neuropeptid Y, die Katecholamine und der Säure-Basen-Status behandelt.
Ferner wurde eine Auswahl anerkannter Streßparameter zur Einstufung des Neuropeptid Y
bestimmt. Zu diesem Zweck dienten Hormone wie die Katecholamine, das atriale
natriuretische Peptid, die Plasmareninaktivität und das antidiuretische Hormon. Weiterhin
wurden zwei Bewertungssysteme mit aufgenommen, die den kindlichen Streß vor und nach
der Geburt beschreiben: der CTG-Score und der Apgar-Index.
PORTRAIT - NEUROPEPTID Y
Neuropeptid Y ist ein Peptidhormon, das aus 36 Aminosäuren besteht. Es wurde 1980 von
TATEMOTO und MUTT entdeckt [155] und 1982 von TATEMOTO et al. aus
Schweinegehirnen isoliert [154, 156]. Neuropeptid Y bildet gemeinsam mit dem intestinalen
Peptidhormon PYY und dem pankreatischen Hormon pankreatisches Polypeptid (PP) die
PP-Familie, die alle einen COOH-Tyrosyl-Amin-Rest und einen N-terminalen Rest haben
sowie eine ähnliche dreidimensionale Struktur. Aufgrund der ähnlichen biochemischen
Struktur dieser Familie kann es zu Kreuzreaktionen beim Nachweis der einzelnen
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Polypeptide kommen [97, 154]. Der amidierte COOH-Rest ist u. a. entscheidend für die
biologische Aktivität des Neuropeptid Y [4].
Hohe Konzentrationen des Neuropeptid Y werden beim Menschen im zentralen und
peripheren Nervensystem gefunden, ebenso im Nebennierenmark, in sympathischen
Ganglien, in adrenergen Neuronen des sympathischen Nervensystems und in nicht-
adrenergen Neuronen z.B. des Gastrointestinaltraktes [96, 5, 95, 152].
Neuropeptid Y wird zusammen mit Noradrenalin in Vesikeln sympathischer Neuronen
gespeichert und gemeinsam mit Noradrenalin in den synaptischen Spalt freigesetzt [96, 94,
152, 98, 120]. Die periphere sympathische Wirkung des Neuropeptid Y erfolgt durch
Bindung an einen spezifischen Neuropeptid Y-Rezeptor mit nachfolgender Kontraktion des
glatten Gefäßmuskels [5, 152]. Das Neuropeptid Y ist, insbesondere in höherer Dosierung,
ein potenter Vasokonstriktor [152, 5, 94, 98]. Es moduliert weiterhin die
Katecholaminwirkung: Einerseits verstärkt das Neuropeptid Y postsynaptisch die vaso-
konstriktorische Wirkung von Noradrenalin [93, 98], andererseits hemmt es präsynaptisch
die durch nervale Stimulation bedingte Freisetzung von Noradrenalin aus den
Nervenendigungen [167, 12, 152, 98].
Das Neuropeptid Y potenziert Noradrenalin und Angiotensin II hinsichtlich des
vasokonstriktorischen Effekts und des Blutdruckanstiegs [181, 12]. Angiotensin II
wiederum erleichtert die Sekretion von Neuropeptid Y [167].
Am Herzen übt Neuropeptid Y eine direkt negativ inotrope Wirkung auf die Myozyten des
Ventrikels aus [126]. Im Bereich der Koronargefäße finden sich Neuropeptid Y-haltige
Fasern [95, 152]. Im Tierexperiment an der Katze konnten LUNDBERG et al. bei
intravenöser Injektion von Neuropeptid Y einen lang anhaltenden Anstieg des systemischen
arteriellen Blutdrucks erzeugen und in höherer Dosierung auch eine leichte Bradykardie
auslösen [96].
TATEMOTO hat bereits bei der Isolierung des Neuropeptid Y aus Gehirnen von Schweinen
auf die weite Verbreitung desselben im Gehirn hingewiesen [156].
ADRIAN et al. haben Neuropeptid Y im menschlichen Gehirn nachgewiesen, vor allem in
den Basalganglien und der Amygdala. Insgesamt zeigt das Neuropeptid Y eine weite
Verbreitung im Gehirn und scheint von grundlegender Bedeutung für die menschliche
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Bewegungsfunktion zu sein. Möglicherweise nimmt es, aufgrund des Verteilungsmusters
insbesondere auch im Bereich des extrapyramidalen Systems, die Funktion eines
Neurotransmitters oder eines Neuromodulators wahr [2]. HÖKFELT et al. können eine Co-
Existenz des Neuropeptid Y mit Katecholaminen in Neuronen des menschlichen Gehirns,
z.B. im Bereich der Medulla oblongata, aufzeigen [67].
RASCHER et al. verwenden Neuropeptid Y als sensitiven Marker für das kindliche
Neuroblastom [135]. Auch beim bilateralen adrenalen Phäochromozytom wurde das
Neuropeptid Y als Verlaufsparameter nach operativer Tumorentfernung beim Kind
erfolgreich neben dem Tumormarker Noradrenalin eingesetzt [36]. Eine ähnliche Arbeit
zum Phäochromozytom findet sich bei TABARIN et al. für Erwachsene [153]. Neuropeptid
Y ist bei Jugendlichen mit primärem (essentiellem) Hypertonus erhöht [87].
Neuropeptid Y wurde auch im menschlichen Genitale nachgewiesen: Arteria uterina, Ovar,
Tuba uterina, Zervix und Vagina enthalten hohe Konzentrationen von Neuropeptid Y [74,
95]. Mit Erreichen der 25. Schwangerschaftswoche läßt sich Neuropeptid Y in
menschlichen männlichen und weiblichen Keimdrüsen des Feten nachweisen und nimmt
möglicherweise Einfluß auf deren Entwicklung [73].
Eine hohe Konzentration von Neuropeptid Y-haltigen Nerven wurde in Verbindung mit
Blutgefäßen beobachtet, wobei einige Nerven (beispielsweise im Eileiter oder im
Myometrium) allerdings auch mit nichtgefäßhaltiger glatter Muskulatur assoziiert waren.
Neuropeptid Y übt am Gefäßsystem einen direkten vasokonstriktorischen Effekt auf kleine
Arterien aus und hat zusätzlich einen additiven Effekt gemeinsam mit Noradrenalin. Ein
direkter Einfluß auf die glatte Muskulatur konnte nicht nachgewiesen werden.
JÖRGENSEN et al. schließen daraus, daß das Neuropeptid Y an der Regulation des
Blutflusses im weiblichen Genitale beteiligt ist [74].
Interessanterweise finden FRIED et al. eine signifikante Verminderung der im Myometrium
enthaltenden Konzentrationen für Neuropeptid Y und Noradrenalin in der Schwangerschaft
und vermuten durch die herabgesetzte neuronale Kontrolle u.a. eine Verhinderung der
vorzeitigen Wehentätigkeit. Bei Schwangeren mit Präeklampsie sind die Werte für
Neuropeptid Y und Noradrenalin hingegen erhöht [46]. FRIED und SAMUELSON können
keinen direkten Effekt des Neuropeptid Y auf Arterien im weiblichen Genitale feststellen,
jedoch einen Effekt auf die Vena ovarica und die Vena uterina im Sinne einer
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Tonuserhöhung und einer Triggerung spontaner Kontraktionen. Weiterhin potenziert das
Neuropeptid Y Noradrenalin-induzierte Kontraktionen [47]. NORSTRÖM et al. berichten
im Bereich der menschlichen Cervix über eine Erhöhung des Noradrenalineffekts durch
Neuropeptid Y, das allein keinen Einfluß auf die Kontraktilität aufweist [111].
Während PETRAGLIA et al. Neuropeptid Y in der menschlichen Plazenta nachweisen und
eine sezernierende Funktion der Plazenta für Neuropeptid Y beschreiben [122], finden
GRAF et al. das Neuropeptid Y nur in Deziduazellen [56]. Neuere Studien diskutieren eine
Beteiligung des Neuropeptid Y und des vasoaktiven intestinalen Polypeptids (VIP) an der
Entstehung der vorzeitigen Wehentätigkeit bei Frühgeburtlichkeit. Beide Polypeptide führen
zu einem Anstieg der Prostaglandine E2 in Amnionzellkulturen [139].
Untersuchungen von LUNDBERG et al. 1986 und LIN et al. 1991 weisen auf einen
Stellenwert des Neuropeptid Y als Streßparameter unter der Geburt hin [91, 88].
ARTERIOVENÖSE DIFFERENZ
Bei der Untersuchung der arteriovenösen Differenz finden sich in der vorliegenden Arbeit
signifikant höhere Werte für das arterielle im Vergleich zum venösen Neuropeptid Y. Dies
läßt auf einen fetalen Ursprung des Hormons schließen.
Eine besonders hohe arteriovenöse Differenz findet sich bei Frühgeborenen. In diesem
Kollektiv tritt die höchste arteriovenöse Differenz bei Spontanentbindungen auf.
Die mütterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte liegen in der vorliegenden Arbeit unterhalb der
kindlichen Werte. Dies steht in Übereinstimmung mit den Untersuchungen von KOKOT et
al., die deutlich höhere Nabelschnurwerte des Neuropeptid Y gegenüber den mütterlichen
Werten nachweisen können [78]. Die Neuropeptid Y-Werte im arteriellen Nabelschnurblut
erreichen somit die höchsten Werte und stellen sich als unabhängig von den mütterlichen
Werten dar. Die mütterlichen Einflüsse auf das Kind sind für das Neuropeptid Y im
Vergleich zum Noradrenalin primär nicht nachweisbar oder leisten keinen Beitrag zur
Erklärung der kindlichen venösen Blutwerte. Daher werden in der vorliegenden Arbeit die
mütterlichen und kindlichen Neuropeptid Y-Werte als unabhängig voneinander betrachtet.
Die kindlichen arteriellen Werte werden als vom Kind stammend (plazentarer Kreislauf),
soweit dies aufgrund des Stichprobenumfangs möglich ist, bevorzugt betrachtet.
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In Zusammenhang mit der Barrierefunktion der Plazenta für Polypeptide wurden in der
Literatur u.a. Glukagon und ACTH untersucht:
Versuche von ADAM et al. in der Frühschwangerschaft zeigen keine rasche
Plazentapassage für Glukagon auf. Dies wird diskutiert in Zusammenhang mit der
Barrierefunktion der Plazenta für Polypeptide [1]. Auch das adrenocorticotrope Hormon
zeigt hinsichtlich der Plazentapassage keinen signifikanten Transfer [106, 174].
Die arteriovenöse Differenz für die Katecholamine ist bekannt und wurde bereits häufig
beschrieben [82, 64, 39, 147, 110, 132, 14]. Das vom Kind kommende arterielle
Nabelschnurblut wird deshalb in vielen Arbeiten für die Untersuchungen zugrunde gelegt
[110, 91, 119, 82, 39]. Da Noradrenalin mit Neuropeptid Y zusammen in sympathischen
Neuronen gespeichert und ausgeschüttet wird [92], wurde die arteriovenöse Differenz des
Noradrenalins in der vorliegenden Arbeit mit berücksichtigt: Arterielles und venöses
Noradrenalin im Nabelschnurblut korrelieren hier sehr eng miteinander.
In der vorliegenden Untersuchung steht das kindliche venöse Noradrenalin in engem Bezug
zu den mütterlichen Werten. Eine Plazentapassage des Noradrenalins kann somit nicht
ausgeschlossen werden. Katecholamine passieren die Plazenta leicht, so daß die Möglichkeit
eines mütterlichen Einflusses besteht. Dieser wird jedoch meist als vernachlässigbar
angesehen [82]. In der Arbeit von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI hatten die Kinder
wesentlich höhere Katecholamin-Werte als die Mütter, eine Korrelation zwischen Mutter
und Kind konnte nicht nachgewiesen werden [82]. BADER et al. werten die stark erhöhten
Konzentrationen der Katecholamine im Nabelschnurblut als fetalen Ursprungs [14].
Auch in der vorliegenden Arbeit finden sich arteriell 4-fach erhöhte arterielle Noradrenalin-
Werte im Vergleich zur Mutter.
Die Tatsache, daß in früheren Arbeiten bis zu 10-fach höhere arterielle Nabelschnurwerte
für Katecholamine im Vergleich zur Mutter gefunden wurden, weist ebenfalls auf einen
fetalen Ursprung der Katecholamine hin [44, 31]. Diese Ergebnisse werden auch in anderen
Arbeiten bestätigt [71, 66, 119]. PAULICK et al. finden im kindlichen Nabelschnurblut,
ähnlich wie in der vorliegenden Arbeit, z. T. exzessiv erhöhte arterielle Noradrenalin- und
Adrenalin-Werte. Diese sind im Mittel viermal höher als in der Nabelvene und überschreiten
die mütterlichen Werte bis zu 20-fach für Noradrenalin sowie 10-fach für Adrenalin [119].
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SCHWAB et al. beschreiben zusätzlich eine hohe Extraktionsrate der Plazenta für
Katecholamine, die primär auf die Metabolisation der biogenen Amine zurückgeführt wird
[147]. Die am Katecholaminabbau beteiligten Enzyme Katechol-o-methyltransferase und
Monoaminoxidase sind in hohen Konzentrationen in Plazentagewebe nachgewiesen worden
[28, 25].
REIFE - NEUROPEPTID Y
In der vorliegenden Arbeit sind die Neuropeptid Y-Werte von Frühgeborenen tendenziell
höher als die von Reifgeborenen. Eine statistische Signifikanz wird im Gegensatz zum
Noradrenalin jedoch gerade verfehlt.
GEBURTSMODUS - NEUROPEPTID Y
Das kindliche arterielle Neuropeptid Y zeigt hinsichtlich des Geburtsmodus eine
signifikante Erhöhung bei Spontanentbindungen. Dieser Zusammenhang findet sich auch in
der Arbeit von LUNDBERG et al. [91]. In der Untersuchung von LIN et al. finden sich
hingegen deutlich erhöhte venöse Neuropeptid Y-Werte bei primärer Sectio in
Spinalanästhesie [88]. Die Autoren vermuten einen Zusammenhang zwischen der
mütterlichen Angst unter Spinalanästhesie und den erhöhten Neuropeptid Y-Werten. Da es
sich aber um eine unterschiedliche Narkoseart und zusätzlich um venöse Neuropeptid Y-
Werte handelt, ist die Vergleichbarkeit zur vorliegenden Arbeit deutlich eingeschränkt.
REIFE UND GEBURTSMODUS - NEUROPEPTID Y
Die Aufgliederung in Untergruppen nach Reife und Geburtsmodus zeigt in der vorliegenden
Arbeit überragend hohe Neuropeptid Y-Werte für Spontanentbindungen bei Frühgeborenen;
die statistische Signifikanz wird jedoch für die Reife verfehlt. Signifikant hingegen ist die
Unterscheidung nach dem Geburtsmodus.
Die gewonnenen Ergebnisse zeigen, daß schon Frühgeborene in der Lage sind, adäquat und
differenziert auf den Geburtsstreß zu reagieren.
Hinsichtlich der Katecholamine weisen bereits verschiedene Arbeiten auf diese Anpassung
der Frühgeborenen an den Geburtsstreß hin: In der Arbeit von MEHANDRU et al. lassen
sich schon für sehr frühe Frühgeborene hohe Noradrenalin-Werte nachweisen; deren Werte
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können nicht signifikant von reiferen Kindern unterschieden werden. [103]. Auch
NEWNHAM et al. und GREENOUGH et al. beschreiben aufgrund ihrer Ergebnisse bei
Frühgeborenen ein ausreichend reifes Neurosympathisches System [110] bzw. eine
graduierte Antwort auf den Geburtsstreß [57].
GEBURTSDAUER - NEUROPEPTID Y
Ein deutlicher Zusammenhang findet sich zwischen dem arteriellen Neuropeptid Y und der
Geburtsdauer. Primäre Sectiones haben überwiegend niedrige Neuropeptid Y-Werte, diese
sind dann bis zu einer Geburtsdauer von zehn Stunden erhöht und erreichen danach wieder
Anfangswerte. Möglicherweise sind die Speicher des Neuropeptid Y nach langer
Geburtsdauer ausgeschöpft, und nur eine basale Sekretion ist noch möglich. Ähnliche
Ergebnisse zeigen auch die mütterlichen Neuropeptid Y-Werte, die in deutlichem
Zusammenhang zur Geburtsdauer stehen: Es finden sich nach langer Geburtsdauer nur noch
niedrige mütterliche Neuropeptid Y-Werte.
SÄURE-BASEN-HAUSHALT - NEUROPEPTID Y
In der vorliegenden Arbeit korreliert das kindliche arterielle Neuropeptid Y mit dem pH-
Wert. Mit zunehmender Azidose steigen die kindlichen Neuropeptid Y-Werte an.
RAMIN et al. weisen ausdrücklich darauf hin, daß bei Frühgeborenen häufig niedrige
Apgar-Werte gefunden werden. Diese lassen aber keine Aussage hinsichtlich der Azidose
der Kinder zu, da sich die mittleren pH-Werte von Frühgeborenen (pH = 7,29) und von
Reifgeborenen (pH = 7,28) nicht unterscheiden [133]. Auch GREGG und WEINER finden
keinen signifikanten Unterschied zwischen der Blutgasanalyse von Frühgeborenen und
Reifgeborenen [58].
Die Azidämie der Neugeborenen wurde traditionell als pH-Wert unter 7,20 definiert. Viele
Autoren schlagen vor, daß die klinisch signifikante Azidämie erst unterhalb von 7,00
beginnt [179, 53], z.T. in Kombination mit einem Apgar-Wert unter vier [52].
Durch Gebärmutterkontraktionen oder eine verminderte Plazentareserve kann nach ESKES
et al. eine fetale Azidose induziert werden. Hinsichtlich der Schwangerschaftsdauer
(Frühgeburt, Termingeburt oder Übertragung) findet sich kaum ein Unterschied in den
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Blutgasen. So lag beispielsweise die 10. Perzentile des pH-Werts der Frühgeborenen und
der Reifgeborenen bei 7,14, die der Übertragenen bei 7,13 [41].
SHIREY et al. untersuchen Laktat und pH-Wert bei gesunden Reifgeborenen und
unterscheiden auch nach dem Geburtsmodus. Hinsichtlich des pH-Wertes ergeben sich
keine Unterschiede, das Laktat ist im Nabelschnurblut nach vaginaler Entbindung
gegenüber der primären Sectio erhöht [148]. GILSTRAP et al. beschreiben einen Anstieg
der neonatalen Azidose, wenn die Geburt wegen „fetalen distresses“ beendet werden muß,
unabhängig davon, ob dies vaginal operativ oder per Sectio erfolgen muß. Nach Sectiones in
Vollnarkose traten allerdings häufiger niedrigere Apgar-Werte auf [51].
Ähnlich dem kindlichen pH-Wert korreliert in der vorliegenden Arbeit auch der arterielle
Base excess mit dem arteriellen Neuropeptid Y. Ein erniedrigter Base excess.geht mit
erhöhten Neuropeptid Y-Werten einher.
Das kindliche Neuropeptid Y unterstützt möglicherweise bei niedrigem pH-Wert und
deutlich erniedrigtem Base excess die Streßreaktion des Kindes.
MÜTTERLICHES NEUROPEPTID Y - REIFE UND GEBURTSMODUS
MÜTTERLICHES NEUROPEPTID Y - GEBURTSDAUER
Unter der Entbindung sind die Neuropeptid Y-Werte der Mütter niedriger als die der
Kinder. Dennoch werden die Werte gesunder Erwachsener (Median 2,0 pmol/l) deutlich
überschritten [135].
Ein Unterschied hinsichtlich der Schwangerschaftswoche läßt sich für die Mütter nicht
nachweisen: Die mütterlichen Neuropeptid Y-Werte sind in der Schwangerschaft konstant
erhöht und steigen bei der Geburt nochmals an [124].
In der vorliegenden Untersuchung lassen sich bei Entbindungen am Termin keine
Unterschiede für die Mütter hinsichtlich des Geburtsmodus aufzeigen. Auch im
Gesamtkollektiv sind die mütterlichen Neuropeptid Y-Mittelwerte bei Frühgeburten nur
geringfügig höher als bei Termingeburten. Auffällig ist jedoch, daß die Mütter mit
Spontanentbindung bei Frühgeburt niedrigere Mittelwerte haben als diejenigen mit primären
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Sectiones. Während sich für die Reife und den Geburtsmodus keine statistischen
Signifikanzen aufzeigen lassen, korreliert das mütterliche Neuropeptid Y mit der
Geburtsdauer.
PETRAGLIA et al. beschreiben die höchsten mütterlichen Neuropeptid Y-Werte bei
vaginalen Entbindungen, während Frauen mit primärer Sectio keine derartigen Neuropeptid
Y-Anstiege aufweisen [124].
Obwohl sich keine arteriovenöse Differenz aufzeigen läßt, fallen die erniedrigten
mütterlichen Neuropeptid Y-Werte und die im Gegensatz dazu erhöhten kindlichen Werte
insbesondere bei Spontanentbindungen auf. Ein plazentarer Austausch kann jedoch nicht
nachgewiesen werden. Demgegenüber steht, daß Neuropeptid Y von menschlichen
Trophoblastzellen produziert wird; in-vitro-Versuche haben gezeigt, daß synthetisches
Neuropeptid Y die Freisetzung plazentarer Hormone aus kultivierten menschlichen
Plazentazellen beeinflußt [124]. In einer weiteren Studie konnte Neuropeptid Y in
mütterlichen Deziduazellen und kindlichen Membranen (Amnionzellen und chorionischer
Zytotrophoblast) nachgewiesen werden [123]. Die physiologische Bedeutung dieser
Lokalisationen ist gegenwärtig noch nicht geklärt.
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KATECHOLAMINE
NORADRENALIN
Noradrenalin ist ein Transmitter des sympathischen Nervensystems, der beim Menschen
rasch aus der Zirkulation im Blut abgebaut wird [42]. Unter Hypoxie kommt es zu einem
Anstieg der Katecholamine [162]. Untersuchungen von LUNDBERG et al. beschreiben den
Stellenwert des Noradrenalins als Streßparameter unter der Geburt im Vergleich zum
Neuropeptid Y [91].
ARTERIELLES UND VENÖSES NORADRENALIN DER KINDER
REIFE - NORADRENALIN
Hinsichtlich der Reife haben LAGERCRANTZ und BISTOLETTI, GREENOUGH et al.
und MEHANDRU et al. [82, 47, 103] niedrigere arterielle Katecholamine in Frühgeborenen
im Vergleich zu Reifgeborenen gefunden. Auch AURICH et al. beschreiben im Tierversuch
niedrigere Katecholamine bei frühgeborenen Kälbern mit primärer oder sekundärer Sectio
[13]. Die Arbeit von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI findet niedrigere Katecholamine
bei Frühgeborenen mit unkomplizierter vaginaler Entbindung und einen Anstieg der
Katecholamine mit zunehmender Schwangerschaftswoche. Allerdings wird auch ein Kind in
der 27. Schwangerschaftswoche mit extrem hohen Katecholaminen beschrieben, so daß
bereits in dieser Schwangerschaftswoche eine Auseinandersetzung mit der Asphyxie
möglich ist und eine Reaktion auf den beschriebenen Streß erfolgt. Wichtig ist weiterhin,
daß der Stichprobenumfang der betreffenden Frühgeborenen gering ist, und daß die
fluometrisch gemessenen Katecholamine nicht weiter in Adrenalin und Noradrenalin
unterteilt wurden.
SCHWAB et al. zeigen signifikant niedrigere freie arterielle Katecholamine bei
Frühgeborenen und eine erniedrigte Plazentaextraktionsrate der Frühgeborenen für
Katecholamine [147].
NEWNHAM et al. beschreiben dagegen gleich hohe Noradrenalin- und erhöhte Adrenalin-
Werte [110].
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Als Grund für die niedrigen Katecholamine Frühgeborener wird die progressive Ausreifung
des Sympathoadrenergen Systems angesehen [147]. Zusätzlich kann auch die hohe
Sectiorate bei sehr frühen Frühgeborenen Einfluß auf die Katecholamine nehmen, da diese
bei primärer Sectio im Vergleich zum Spontanpartus deutlich erniedrigt sind [61, 71].
Frühgeborene liegen zudem häufiger in Beckenendlage und werden oft erst mit
zunehmender Schwangerschaftswoche vaginal entbunden. Dennoch beschreiben SCHWAB
et al. bei Frühgeborenen auch nach Ausschluß aller Sectiones signifikant niedrigere Werte
als bei Reifgeborenen [147].
In der vorliegenden Studie liegen die Mittelwerte des arteriellen Noradrenalins
Frühgeborener doppelt so hoch wie die Mittelwerte von Reifgeborenen.
Auch GREENOUGH et al. berichten über deutlich erhöhte Noradrenalin-Werte
Frühgeborener, die dem Wehenstreß  bei vaginaler Entbindung oder bei sekundärer Sectio
ausgesetzt waren. Ohne diesen Weheneinfluß wurde hingegen keine signifikante Korrelation
zwischen Noradrenalin, dem Schwangerschaftsalter und dem Geburtsgewicht gefunden [57].
Sowohl NEWNHAM et al. als auch GREENOUGH et al. beschreiben aufgrund ihrer
Ergebnisse ein ausreichend reifes Neurosympathisches System [110] bzw. eine graduierte
Antwort der Frühgeborenen auf den Geburtsstreß [57]. Katecholamine, die durch venöse
Nabelschnurpunktion zwischen der 30. und der 36. Schwangerschaftswoche gewonnen
wurden, zeigen keinerlei Unterschied hinsichtlich des Gestationsalters [178].
Zusammenfassend läßt sich gegenwärtig kein einheitliches Konzept für die Streßreaktion
Frühgeborener unter der Geburt aufzeigen. Aufgrund der unterschiedlichen Studien und der
interindividuellen Unterschiede hinsichtlich des Geburtsstresses sind Vergleiche zwischen
den einzelnen Studien schwierig. Es gibt Anzeichen dafür, daß besonders asphyktische
Frühgeborene auch in der Lage sind, auf den Geburtsstreß mit Ausschüttung hoher
Katecholamin-Dosen zu reagieren [82, 57, 110]. Andere Autoren betonen die Ausreifung
des Neurosympathischen Systems und finden niedrigere Katecholamine bei Frühgeborenen
[147, 82, 57]. OWEN et al. können keinen Überlebensvorteil in der Unterscheidung von
Frühgeborenen mit besonderem Geburtsstreß aufzeigen. Abhängig von der
Ausgangssituation findet sich jedoch eine erhöhte Morbidität wie z.B. das gehäufte
Auftreten einer nekrotisierenden Enterocolitis bei vorzeitiger Wehentätigkeit und
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vorzeitigem Blasensprung oder einer neonatalen Sepsis bei Frühgeborenen mit vorzeitigem
Blasensprung [116].
GEBURTSMODUS - NORADRENALIN
Betrachtet man den Geburtsmodus, so ergeben sich in der vorliegenden Arbeit höhere
arterielle Noradrenalin-Mittelwerte für Spontanentbindungen im Vergleich zu primären
Sectiones.
Wissenschaftliche Untersuchungen hinsichtlich des Noradrenalins und des Geburtsmodus
kommen zu unterschiedlichen Ergebnissen: Zahlreiche Studien können signifikant höhere
Katecholamine Noradrenalin und Adrenalin für Spontanentbindungen nachweisen:
LUNDBERG et al. [91], IRESTEDT et al. 1982 [69], IRESTEDT et al. 1989 [68],
HÄGNEVIK et al. 1984 [61], HÄGNEVIK et al. 1991 [62], JONES und GREISS [71] und
PUOLAKKA et al. [132].
HIRSIMAKI et al., FAXELIUS et al., MOFTAQUIR-HANDAJ et al. und OTAMIRI et al.
finden hingegen nur einen Zusammenhang mit Noradrenalin, während Adrenalin nicht
signifikant ist [64, 43, 107, 115]. Auch FAXELIUS et al. beschreiben für Spontan-
entbindungen höhere Katecholamine; hier findet sich aber nur eine Signifikanz für
Adrenalin. Die Noradrenalin-Werte sind, wie auch in der vorliegenden Arbeit, ebenfalls
erhöht [44].
Die arteriellen Noradrenalin-Werte von vaginalen Entbindungen und sekundären Sectiones
sind bei ELIOT et al. ähnlich hoch [39]. Interessanterweise berichten OTAMIRI et al. über
eine verzögerte neurologische Adaptation bei Neugeborenen mit primärer Sectio und dem
damit einhergehenden niedrigen Noradrenalin gegenüber vaginalen Entbindungen und
erhöhtem Noradrenalin. Möglicherweise sind die hohen Katecholamine zum Zeitpunkt der
Geburt wichtig für die postnatale neurologische Adaptation [115].
POHJAVUORI et al. [130], NEWNHAM et al. [110] und MEHANDRU et al. [103] können
keinen Zusammenhang zum Entbindungsmodus nachweisen. Verschiedene Autoren
beziehen die Narkoseart bei den Untersuchungen mit ein: IRESTEDT et al. finden
beispielsweise höhere Katecholamine bei primärer Sectio in Periduralanästhesie im
Vergleich zur Vollnarkose [69]. HATA et al. beschreiben erhöhte Noradrenalin-Werte im
arteriellen Nabelschnurblut bei primärer Sectio in Periduralanästhesie verglichen mit
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vaginalen Entbindungen [63]. SHYKEN et al. widersprechen der herkömmlichen Meinung,
daß die Periduralanästhesie einen Vorteil gegenüber der Intubationsnarkose habe. Mit einer
verlängerten Austreibungsperiode bei liegender Periduralanästhesie einhergehend finden sie
einen höheren pCO2, einen niedrigeren pH-Wert und höhere arterielle Bicarbonat-Werte
[149]. FAXELIUS et al. hingegen können keinen Anhalt dafür finden, daß die Narkoseart
der Mutter einen Einfluß auf die Streßreaktion des Kindes nimmt [44]. Dies stimmt mit der
vorliegenden Arbeit überein.
REIFE UND GEBURTSMODUS - NORADRENALIN
Die höchsten Noradrenalin-Werte finden sich bei Spontanentbindungen Frühgeborener.
Auch die primären Sectiones Frühgeborener nehmen noch deutlich höhere Mittelwerte an
als die der Reifgeborenen. Die niedrigsten Noradrenalin-Mittelwerte finden sich beim
Spontanpartus am Termin; diese liegen nur wenig unterhalb der Mittelwerte von primären
Sectiones Reifgeborener.
Dies widerspricht den Ausführungen von SCHWAB et al., welche die niedrigen
Katecholamine unter anderem auf die hohe Sectiorate bei sehr frühen Frühgeborenen
zurückführen, die jedoch auch nach Ausschluß aller Sectiones niedrigere Noradrenalin-
Werte als bei Reifgeborenen finden [147].
Mögliche Auslöser für den Anstieg der Katecholamine bei vaginalen Entbindungen ist das
kindliche Trauma unter der Geburt, die Kompression besonders des Kopfes und kurze
Episoden von Hypoxie, hervorgerufen durch starke uterine Kontraktionen [69].
HÄGNEVIK et al. führen den mechanischen Streß als Faktor für den Anstieg der
Katecholamine bei Spontanpartus an [61]. Hohe Katecholamine werden auch bei fetalen
Skalp-Blutanalysen während Spontanentbindungen gefunden, besonders erhöhte
Katecholamine bei erniedrigtem pH-Wert und insbesondere erhöhte Noradrenalin-Werte bei
Bradykardie, variablen und späten Dezelerationen [18]. HÄGNEVIK et al. beschreiben
zusätzlich höhere Werte für Glucose, freie Fettsäuren und Glycerol in der Nabelarterie
vaginal entbundener Kinder verglichen mit primärer Sectio [61]. Die erhöhten
Katecholamine bei vaginalen Entbindungen werden in bezug auf ihre funktionelle
Bedeutung für die Adaptation des Neugeborenen diskutiert [44]: Belüftung der Lunge durch
die Beschleunigung der Absorption von Wasser aus den Luftwegen [168, 43, 83],
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Förderung der Surfactant-Freisetzung durch Adrenalin [84, 83], Unterstützung und
Beschleunigung der Herzaktion besonders bei Hypoxie [35], Freisetzen von Glucose, freien
Fettsäuren und Anstieg der Aminosäuren im Plasma durch Adrenalin assoziiert mit einem
Abfall von Insulin [72, 83] sowie ein leichter Anstieg von freien Fettsäuren und Insulin
durch Noradrenalin [72].
Die hämodynamische Adaptation des Neugeborenen ist nach HIRSIMAKI et al., die
Doppleruntersuchungen diesbezüglich bei Entbindungen am Termin durchführten, aber
praktisch unabhängig von dem Entbindungsmodus und der mütterlichen Anästhesie [64].
MÜTTERLICHES NORADRENALIN
Die mütterlichen Katecholamin-Werte unter der Geburt sind im Vergleich zu Erwachsenen
ohne körperliche Belastung erhöht [69]. Die höchsten mütterlichen Katecholamin-Werte
wurden nach Spontanpartus gefunden, die niedrigsten bei primärer Sectio in
Periduralanästhesie [69]. Auch JONES und GREISS berichten über signifikant erhöhte
Noradrenalin-Werte bei Müttern mit vaginaler Entbindung verglichen mit primärer Sectio
[71]. LEDERMAN et al. zeigen eine negative Korrelation des mütterlichen Noradrenalins
zur Geburtsdauer auf, die uterine Kontraktion wird durch Noradrenalin verstärkt,
wohingegen Adrenalin positiv mit der Geburtsdauer in der Eröffnungsperiode korreliert ist
und die Geburt somit verlängert [85].
Besonders auffällig sind in der vorliegenden Arbeit die erniedrigten mütterlichen
Noradrenalin-Werte bei Frühgeborenen mit Spontanpartus, korrespondierend zu stark
erhöhten kindlichen arteriellen Noradrenalin-Werten. Da sich auch ein Zusammenhang
zwischen dem kindlichen venösen Noradrenalin und dem mütterlichen Noradrenalin
aufzeigen läßt, ist eine mütterliche Beeinflussung dieser kindlichen Werte durchaus
möglich. (Siehe auch die Ausführungen zum mütterlichen Adrenalin.)
Katecholamine passieren die Plazenta leicht, so daß die Möglichkeit eines mütterlichen
Einflusses auf die kindlichen Blutwerte gegeben ist. Dieser Einfluß ist jedoch in
Untersuchungen von LAGERCRANTZ und BISTOLETTI als vernachlässigbar angesehen
worden. Die Kinder hatten jeweils deutlich höhere Katecholamine als die Mütter und eine
Korrelation zwischen mütterlichen und kindlichen Katecholaminen konnte nicht
nachgewiesen werden. Zusätzlich hat die Plazenta eine hohe Monoaminoxidase-Aktivität, so
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daß die Katecholamine schnell metabolisiert werden. Der überwiegende fetale Ursprung der
kindlichen Katecholamine liegt nahe [82].
BEZUG NORADRENALIN - NEUROPEPTID Y
Neuropeptid Y wird gemeinsam mit Noradrenalin in peripheren sympathischen Neuronen
gespeichert; es hat sowohl stimulierende als auch hemmende Effekte auf das sympathische
Nervensystem [96, 94, 152]. Bei körperlicher Arbeit kommt es zu einer gemeinsamen
Ausschüttung von Neuropeptid Y, Noradrenalin und Adrenalin. Im Fahrradergometer-Test
korreliert das Neuropeptid Y bei maximaler Arbeit nur mit dem Noradrenalin. Der Anstieg
des Noradrenalins und des Neuropeptid Y erfolgt bereits bei leichter bis mäßiger
Anstrengung gemeinsam mit der Herzfrequenz und dem Blutdruck. Die Adrenalin-Werte
steigen dagegen erst bei stärkerer körperlicher Anstrengung an [92]. Dies steht in
Übereinstimmung mit THORESEN et al., die bei moderater Hypoxie im Tierversuch nur
einen Anstieg des Neuropeptid Y und des Noradrenalins nachweisen können, erst bei
schwerer Hypoxie steigt auch das Adrenalin an [162].
LUNDBERG et al. berichten über eine gemeinsame Ausschüttung von Noradrenalin und
Neuropeptid Y [91]. In Tierexperimenten übt Neuropeptid Y sowohl synergistische
vasokonstriktorische Effekte [94] als auch inhibitorische Effekte auf die Noradrenalin-
Freisetzung aus [96]. Im Gegensatz zum Noradrenalin, das schnell anflutet und auch schnell
wieder abgebaut wird, flutet das Neuropeptid Y langsam an und verbleibt lange im
Gefäßsystem [94].
LUNDBERG et al. ermitteln in menschlichen Neugeborenen bereits 1986 eine vom
Geburtsmodus unabhängige positive Korrelation zwischen dem arteriellen Noradrenalin und
dem arteriellen Neuropeptid Y [91].
In der vorliegenden Arbeit sind beide Parameter ebenfalls eng korreliert.
Hinsichtlich der Reife ähneln sich die Ergebnisse von Noradrenalin und Neuropeptid Y: Das
arterielle Noradrenalin erreicht statistische Signifikanz, die vom Neuropeptid Y annähernd
erreicht wird. In bezug auf den Geburtsmodus kann nur eine Signifikanz für das
Neuropeptid Y nachgewiesen werden, die Noradrenalin-Werte liegen bei vaginalen
Entbindungen jedoch auch höher.
4. Diskussion
- 58 -
Das mütterliche Neuropeptid Y und das mütterliche Noradrenalin stehen in linearem
Zusammenhang zueinander.
HALBWERTSZEIT
Übereinstimmend findet sich in der Literatur eine deutlich längere Halbwertszeit für das
Neuropeptid Y verglichen mit Noradrenalin:
THORESEN et al. beschreiben im Tierversuch an Ferkeln einen deutlichen Anstieg der
Katecholamine und des Neuropeptid Y unter Theophyllin-induzierter Hypoxie. Die Dauer
dieses Anstiegs ist für das Neuropeptid Y aufgrund seiner längeren Halbwertszeit
längeranhaltend [162].
Auch ZELIS et al. können im Tierversuch an der Ratte nach Ende des Stresses einen
raschen Noradrenalin-Abfall nachweisen; demgegenüber verbleiben das Neuropeptid Y und
die Plasmareninaktivität länger in der Zirkulation, möglicherweise um eine weitere
Noradrenalin-Ausschüttung zu verhindern. Auch Fragmente des abgebauten Neuropeptid Y
sind noch in der Lage, an Neuropeptid Y-Rezeptoren zu binden und ggf. auch die
Noradrenalin-Freisetzung zu beeinflussen [181].
LETTGEN et al. weisen im Fahrradergometer-Versuch nach maximaler körperlicher
Anstrengung einen schnelleren Abfall des Noradrenalins als des Neuropeptid Y nach [87].
PERNOW et al. berichten nach Neuropeptid Y-Infusion über die Abbaurate im Vergleich
zum Noradrenalin: Die Eliminationskurve von synthetischem Neuropeptid Y ist biphasisch
mit Halbwertszeiten von 4,1 + 0,4 Minuten und 20 + 2 Minuten. Endogenes Neuropeptid Y
hat eine Halbwertszeit von 20 Minuten, eine dosisabhängige Elimination wird diskutiert,
kann jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Halbwertszeit von Noradrenalin dagegen ist
mit 1-2 Minuten wesentlich kürzer. Während das Noradrenalin nach 5 Minuten bereits
wieder Basalwerte erreicht hat, ist das Neuropeptid Y nach einem langsamen Anstieg noch
25 Minuten nach Beendigung der Infusion nachweisbar [121].
Untersuchungen von ESLER dokumentieren den raschen Abbau des Noradrenalins
innerhalb von 1-2 Minuten, die Abbaurate nach intravenös appliziertem Noradrenalin wird
ebenfalls als biphasisch beschrieben, nach 2 + 0,4 Minuten und nach 34 + 10 Minuten [42].
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Auch die Arbeitsgruppe von PERNOW et al. weist eine Halbwertszeit von 20 Minuten für
das Neuropeptid Y und von weniger als 3 Minuten für das Noradrenalin nach [120].
ADRENALIN
ARTERIELLES UND VENÖSES ADRENALIN DER KINDER
REIFE - ADRENALIN
Hinsichtlich der Reife zeigen Frühgeborene doppelt so hohe Adrenalin-Mittelwerte wie
Reifgeborene.
In der Literatur finden sich unterschiedliche Ergebnisse hinsichtlich der Katecholamine und
des Schwangerschaftsalters: SCHWAB et al. weisen signifikant niedrigere Adrenalin-Werte
bei Frühgeborenen im Vergleich zu Reifgeborenen nach und zeigen eine positive
Korrelation zwischen dem fetalen Adrenalin und dem Geburtsgewicht auf [147].
NEWNHAM et al. hingegen finden erhöhte Adrenalin-Werte bei Frühgeborenen und gleich
hohe Noradrenalin-Werte und legen somit ein ausgereiftes Neurosympathisches System des
Frühgeborenen zugrunde. Frühgeborene zeigen eine graduelle Antwort auf die Azidose, die
bereits zuvor bei Reifgeborenen beobachtet wurde [110]. MEHANDRU et al. berichten ein
und zwei Stunden postnatal über erhöhte arterielle Adrenalin-Werte bei Frühgeborenen.
Zum Zeitpunkt der Geburt hatten die Frühgeborenen niedrigere Adrenalin-Werte im
Vergleich zu Reifgeborenen [103]. LAGERCRANTZ und BISTOLETTI [82] sowie
GREENOUGH et al. [57] können ebenfalls niedrigere arterielle Katecholamine bei
Frühgeborenen nachweisen.
REIFE UND GEBURTSMODUS - ADRENALIN
Wie bereits beim Neuropeptid Y und beim Noradrenalin finden sich in der vorliegenden
Untersuchung auch beim Adrenalin die höchsten arteriellen Mittelwerte bei Frühgeborenen
mit Spontanpartus. Im Gegensatz dazu haben Früh- und Reifgeborene mit primärer Sectio
gleich hohe Werte.
Im Vergleich zur primären Sectio ermitteln FAXELIUS et al. deutlich erhöhte arterielle
Adrenalin-Werte bei vaginalen Entbindungen [44].
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HIRSIMAKI et al. [64], FAXELIUS et al. [43], MOFTAQUIR-HANDAJ et al. [107] und
OTAMIRI et al. [115] zeigen hinsichtlich des Geburtsmodus keine Signifikanz für das
arterielle Adrenalin. Lediglich das arterielle Noradrenalin ist bei vaginalen Entbindungen
deutlich erhöht. POHJAVUORI et al. [130], NEWNHAM et al. [110] und MEHANDRU et
al. [103] können generell keinen Zusammenhang zum Geburtsmodus nachweisen.
Die überwiegende Anzahl der Autoren wie z.B. LUNDBERG et al. [91], JONES und
GREISS [71], HÄGNEVIK et al. 1991 [62], HÄGNEVIK et al. 1984 [61], IRESTEDT et
al. 1982 [69] und IRESTEDT et al. 1989 [68] finden bei vaginalen Entbindungen sowohl
das Adrenalin als auch das Noradrenalin deutlich erhöht.
Die darüber hinausgehenden Zusammenhänge zu den Katecholaminen und dem
Geburtsmodus werden in dem Abschnitt „Geburtsmodus Noradrenalin“ ausführlich
erläutert.
MÜTTERLICHES ADRENALIN
Auffällig sind in der vorliegenden Arbeit die besonders niedrigen Adrenalin-Mittelwerte
von Müttern mit Spontanpartus Frühgeborener, die sich deutlich von denen der
Reifgeborenen unterscheiden. Wie bereits bei den Kindern beobachtet, sind auch die
mütterlichen Adrenalin-Mittelwerte bei primärer Sectio von Früh- und Reifgeborenen gleich
hoch.
LAGERCRANTZ und BISTOLETTI weisen auf eine Plazentapassage der Katecholamine
hin, beurteilen die Möglichkeit eines mütterlichen Einflusses auf das Kind jedoch als
vernachlässigbar [82]. Da jedoch den mütterlichen sehr niedrigen Adrenalin-Werten
besonders hohe kindliche Adrenalin-Mittelwerte beim Spontanpartus Frühgeborener
gegenüberstehen, ist ein mütterlicher Einfluß auf das Kind in dieser besonderen Situation
durchaus zu bedenken.
JONES und GREISS beschreiben im Gegensatz dazu gleich hohe mütterliche Werte für
Adrenalin bei Spontanpartus und primärer Sectio am Termin, wohingegen Noradrenalin
signifikant höher bei Spontanentbindungen ist [71]. IRESTEDT et al. weisen erhöhte
mütterliche Katecholamine bei Spontanpartus nach, die niedrigsten mütterlichen Werte bei
primärer Sectio in Periduralanästhesie [69].
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LEDERMAN et al. finden die mütterliche Angst in der Eröffnungsperiode korreliert mit
dem endogenen Plasmaadrenalin. Dadurch wird die Kontraktion des Uterus vermindert und
die Zeit der Eröffnungsperiode verlängert sich. In der Austreibungsperiode hingegen ist das
Adrenalin leicht negativ mit der Geburtsdauer korreliert [85].
BEZUG ADRENALIN - NEUROPEPTID Y
Das kindliche arterielle und venöse Adrenalin korrelieren in den vorliegenden Unter-
suchungen positiv mit dem arteriellen und venösen Neuropeptid Y.
Dies stimmt überein mit Ergebnissen von LUNDBERG et al., die ebenfalls eine positive
Korrelation zwischen dem arteriellen Adrenalin und arteriellen Neuropeptid Y unmittelbar
nach der Geburt unabhängig vom Entbindungsmodus finden [91]. PERNOW et al. können
indessen bei körperlicher Arbeit (Fahrradergometer) keine Korrelation zwischen Adrenalin
und Neuropeptid Y nachweisen [120].
Im Gegensatz dazu ist das mütterliche Adrenalin negativ mit dem kindlichen arteriellen und
venösen Neuropeptid Y korreliert.
Das Neuropeptid Y hingegen verhält sich ähnlich wie Noradrenalin, das nach LEDERMAN
et al. negativ mit der Geburtsdauer korreliert ist und die uterine Kontraktion verstärkt [85].
Möglicherweise übt ein hohes Adrenalin einen hemmenden Einfluß auf das Neuropeptid Y
aus und verlängert so die Geburtsdauer.
THORESEN et al. können im Tierexperiment bei moderater Hypoxie nur einen Anstieg des
Neuropeptid Y und des Noradrenalins nachweisen. Erst bei schwerer Hypoxie steigt auch
das Adrenalin an [162].
ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID
Das aus 28 Aminosäuren bestehende atriale natriuretische Peptid hat potente natriuretische
und diuretische Eigenschaften und wirkt zusätzlich auf die Erschlaffung der glatten
Muskulatur. Isoliert wurde es aus menschlichem Vorhofgewebe [75, 33].
CHEUNG und ROBERTS finden bei schwangeren Schafen 20 mal mehr atriales
natriuretisches Peptid im Vorhof als im Ventrikel [29].
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Das atriale natriuretische Peptid ist ein zirkulierendes Hormon im menschlichen Fetus [76,
177], das auch in Fruchtwasserproben nachgewiesen werden kann [49]. SALAS et al.
weisen eine enge Bindung des atrialen natriuretischen Peptids an die Gefäßintima der A.
und V. umbilicalis nach. Eine Bindung an fetale Plazentaanteile und an mütterliches
Deziduagewebe konnte ebenfalls aufgezeigt werden [143]. MCQUEEN et al. weisen zwei
Rezeptorsubtypen des atrialen natriuretischen Peptids in den Gefäßen der menschlichen
Plazenta sowie eine Empfindlichkeit dieses Gewebes für das atriale natriuretische Peptid in
für den Fetus physiologischen Dosen nach [102]. Eine Beeinflussung des
Gefäßwiderstandes in der Plazenta konnte von STEBBING et al. in physiologischer
Dosierung nicht aufgezeigt werden [150].
Ein Unterschied hinsichtlich der Sekretion des atrialen natriuretischen Peptids zwischen
normotonen Schwangeren, Präeklampsie und chronischem Hypertonus in der Schwanger-
schaft konnte von FRENKEL et al. nicht nachgewiesen werden [45]. Im Gegensatz dazu
finden ÖZCAN et al. eine deutliche Erhöhung des atrialen natriuretischen Peptids bei
Frauen mit Präeklampsie nach einer intravenösen Volumenbelastung [117]. Auch
MIKKELSEN et al., FURUHASHI et al. und POUTA et al. berichten über erhöhte Werte
des atrialen natriuretischen Peptids oder des N-terminalen Peptids des proatrialen
natriuretischen Peptids, eine Abspaltung aus der Vorstufe des Hormons bei Präeklampsie
[104, 49, 131].
In der Literatur finden sich widersprüchliche Ergebnisse zum Verhalten des atrialen
natriuretischen Peptids in der Schwangerschaft: THOMSEN et al. berichten über einen
Abfall des atrialen natriuretischen Peptids während der Schwangerschaft und vermuten eine
Blockade der Sekretion oder einen vermehrten Abbau durch die Endothelzellen [161].
Untersuchungen von YOSHIMURA et al. hingegen zeigen, daß das atriale natriuretische
Peptid im Laufe der Schwangerschaft bis zur Entbindung kontinuierlich ansteigt und nach
der Geburt steil abfällt [180]. Ursächlich kann u.a. das vermehrte Flüssigkeitsvolumen in
der Schwangerschaft sein, das die Ausschüttung des atrialen natriuretischen Peptids
hervorruft [180, 104]. Möglicherweise ist aber auch der langsame Anstieg des zusätzlichen
Flüssigkeitsvolumens in der Schwangerschaft kein adäquater Stimulus für die Freisetzung
des atrialen natriuretischen Peptids [117].
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Insbesondere nach der Gewinnung der Plazenta und Kontraktion des Uterus kommt es zu
einer „Autotransfusion“ von ca. 500-700 ml Blut mit nachfolgender Hypervolämie,
Dehnung des rechten Vorhofs und Stimulierung der Freisetzung des atrialen natriuretischen
Peptids [165, 23]. Auch MIKKELSEN et al. und FURUHASHI et al. können eine Erhöhung
des atrialen natriuretischen Peptids im frühen Wochenbett (1. - 5. Tag) nachweisen [104,
49].
WONG et al. finden deutliche höhere Werte des atrialen natriuretischen Peptids in der
Eröffnungsperiode, die aber im weiteren Geburtsverlauf abfallen. In der postnatalen Periode
sind die Werte im Vergleich zu den Ursprungswerten jedoch noch erhöht [175]. Bei
Frühgeborenen spielt es in den ersten Lebenswochen eine Rolle in der Balancierung des
Salzhaushaltes [163]. Frühgeborene mit offenem Ductus arteriosus hatten signifikant höhere
Werte des atrialen natriuretischen Peptids als „gesunde“ Frühgeborene ohne weitere
Komplikationen. Nach operativem Verschluß des Ductus arteriosus fiel das atriale
natriuretische Peptid unmittelbar um 72 % ab. Ursache für die erhöhten präoperativen Werte
ist möglicherweise die Vorhofdehnung durch den Links-Rechts-Shunt [137].
Auch die chronische Volumenüberlastung beim fetofetalen Transfusionssyndrom führt zu
einem Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids beim Akzeptor-Zwilling, indessen sind
die Renin-Werte und das antidiuretische Hormon vermindert. Die Situation beim Donor-
Zwilling ist umgekehrt [173].
Eine arteriovenöse Differenz für das atriale natriuretische Peptid kann nachgewiesen
werden. Die arteriellen Nabelschnurwerte sind deutlich höher als die venösen Werte [32,
125, 26] und auch höher als die mütterlichen Werte [177]. Auch ANDERSSON et al. und
CHEUNG und BRACE beschreiben eine arteriovenöse Differenz für das atriale
natriuretische Peptid [8, 30].
Beim Abbau desselben gehen BRACE und CHEUNG von einem Zwei-Kompartment-
Modell aus. Die Halbwertszeit im Plasmakompartiment allein beträgt nur 0,4 Minuten, für
das andere Kompartiment wird das Interstitium zugrunde gelegt [20]. ERVIN et al.
berichten im Tierversuch (Schaf) von einer zweifach höheren Clearance-Rate des fetalen
atrialen natriuretischen Peptids im Vergleich zur Mutter. Die fetale Produktion übersteigt
die mütterliche, um die höheren kindlichen Spiegel aufrecht erhalten zu können [40].
4. Diskussion
- 64 -
Die fetalen Basalspiegel des atrialen natriuretischen Peptids sind signifikant mit der
Herzfrequenz korreliert [20].
Das atriale natriuretische Peptid steigt im Tierversuch bei fetaler Hypoxie ähnlich wie das
antidiuretische Hormon deutlich an und bleibt nach Normalisierung des pO2 noch längere
Zeit erhöht. Dies hängt mit einem direkten Effekt der Hypoxie am fetalen Herzen und
konsekutiver Ausschüttung des atrialen natriuretischen Peptids zusammen; außerdem wird
eine Stimulierung durch Vasopressin und Noradrenalin diskutiert [30, 100, 164].
JOHNSON et al. finden im Tierexperiment bei Schafen mit dreistündiger akuter Hypoxie
und assoziierter Hypokapnie (CO2-Abfall) und Azidämie sechsfach erhöhte Werte des
atrialen natriuretischen Peptids, die während der gesamten Hypoxiezeit erhöht bleiben [70].
Fetale Azidose und Geburtsstreß erhöhen das fetale atriale natriuretische Peptid [8, 26]. Im
Gegensatz dazu können CAPPONI et al. bei wachstumsretardierten Feten mit schwerer
chronischer Hypoxie keinen signifikanten Zusammenhang zwischen dem pO2 und dem
fetalen atrialen natriuretischen Peptid finden [24].
ARTERIELLES ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID DER KINDER
REIFE - ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID
In der vorliegenden Arbeit zeigen die Frühgeborenen tendenziell höhere Mittelwerte des
atrialen natriuretischen Peptids als die Reifgeborenen.
KINGDOM et al. berichten über gleich hohe Werte des atrialen natriuretischen Peptids bei
zwei Frühgeborenen der 27. und 32. Schwangerschaftswoche verglichen mit der Gruppe der
Reifgeborenen [77]. Das atriale natriuretische Peptid ist während der postnatalen Adaptation
erhöht, besonders bei Frühgeborenen. Bei Reifgeborenen treten die höchsten Werte am
dritten und vierten Lebenstag auf [134].
Frühgeborene haben in der ersten Lebenswoche deutlich höhere Werte des atrialen
natriuretischen Peptids als Reifgeborene. Diese erhöhten Werte rufen aber keine verstärkte
Natriurese hervor. Die Niere Frühgeborener scheint weniger auf das atriale natriuretische
Peptid anzusprechen [138, 38].
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REIFE UND GEBURTSMODUS - ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID
EKBLAD et al. finden keinen Einfluß des Entbindungsmodus auf das arterielle oder venöse
atriale natriuretische Peptid. Daraus wird der Schluß gezogen, daß das atriale natriuretische
Peptid nicht als Streßhormon unter Wehentätigkeit oder der Geburt zu werten ist [37]. Auch
RASCHER et al. berichten, daß der Geburtsstreß per se das atriale natriuretische Peptid
nicht beeinflußt [134].
In der vorliegenden Arbeit sind die Mittelwerte des atrialen natriuretischen Peptids ebenfalls
unabhängig vom Geburtsmodus. Insbesondere nach der Unterteilung in Reife und
Geburtsmodus lassen sich keine Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen mehr
aufzeigen.
KINGDOM et al. können keinen Zusammenhang zwischen den mütterlichen oder
kindlichen Blutwerten bezüglich des Entbindungsmodus bei gesunden Reifgeborenen
nachweisen. Es lassen sich aber erhöhte Werte des atrialen natriuretischen Peptids in der
Nabelvene von Kindern mit Wachstumsretardierung aufzeigen [77]. CASTRO et al. finden
ebenfalls keinen Zusammenhang zwischen dem atrialen natriuretischen Peptid und dem
Geburtsmodus [26].
VOTO et al. weisen hingegen eine deutliche Erhöhung des arteriellen atrialen
natriuretischen Peptids bei vaginalen Entbindungen im Vergleich zur primären Sectio nach,
die venösen Werte sind unverändert [166]. Eine Korrelation zwischen dem mütterlichen
oder kindlichen atrialen natriuretischen Peptid und der Geburtsdauer konnte jedoch nicht
nachgewiesen werden [166].
LAATIKAINEN et al. beschreiben höhere Werte für das mütterliche und kindliche atriale
natriuretische Peptid bei primärer Sectio in Spinalanästhesie im Gegensatz zur vaginalen
Entbindung. Sie berichten aber auch über einen Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids
nach Volumenprophylaxe vor dem Anlegen der Spinalanästhesie [81], so daß hier eine
mögliche Ursache für die erhöhten Werte bei Sectioentbindung liegen kann.
GEMELLI et al. beobachten einen deutlichen Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids 24
Stunden nach der Entbindung und persistierend bis zum vierten Lebenstag. Sie schreiben
dies der Regulation des Flüssigkeitshaushaltes im Rahmen der Umstellung vom fetalen
Leben auf das Neugeborenenleben zu [50]. RONCONI et al. finden am dritten Lebenstag
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von Frühgeborenen mit „respiratory distress syndrome“ einen deutlichen Anstieg des
atrialen natriuretischen Peptids im Plasma im Sinne einer Natriurese und osmotischen
Diurese [141].
ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID DER MUTTER
YAMAJI et al. berichten über signifikant niedrigere mütterliche Werte des atrialen
natriuretischen Peptids im Vergleich zu den kindlichen arteriellen Werten [177]. Zahlreiche
Autoren finden ein deutlich erhöhtes mütterliches atriales natriuretisches Peptid gegenüber
nichtschwangeren Frauen [177, 81, 32]. Die in der Arbeit von VOTO et al. untersuchten
Mütter mit primärer Sectio hingegen haben gleich hohe Werte des atrialen natriuretischen
Peptids wie nichtschwangere Frauen; bei vaginalen Entbindungen sind die mütterlichen
Werte erhöht [166].
Mütter mit Spinalanästhesie und Volumenprophylaxe hinsichtlich einer hypotonen Reaktion
zeigen einen deutlichen Anstieg des atrialen natriuretischen Peptids [81, 32, 125].
KINGDOM et al. können keinen Bezug zwischen den mütterlichen und kindlichen
Plasmawerten des atrialen natriuretischen Peptids aufzeigen, die mütterlichen Werte sind
unabhängig vom Entbindungsmodus [77].
Auch in der vorliegenden Arbeit läßt sich kein Zusammenhang zwischen den mütterlichen
Mittelwerten des atrialen natriuretischen Peptids und dem Geburtsmodus oder der
kindlichen Reife aufzeigen.
BEZUG ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID - NEUROPEPTID Y
Im Bereich der glatten Muskulatur von Gefäßen üben das atriale natriuretische Peptid und
das Neuropeptid Y gegensätzliche Funktionen aus: Das erste führt zu einer Vasodilatation
[167, 33], während das zweite eine vasokonstriktive Aktivität innehat [5, 94, 152, 86].
In den vorliegenden Untersuchungen zeigt weder das kindliche arterielle noch das kindliche
venöse Neuropeptid Y einen Zusammenhang zum kindlichen atrialen natriuretischen Peptid.
Das mütterliche atriale natriuretische Peptid zeigt ebenfalls keine Korrelation zum
Neuropeptid Y.
4. Diskussion
- 67 -
BEZUG ATRIALES NATRIURETISCHES PEPTID - NORADRENALIN
Die Freisetzung des atrialen natriuretischen Peptids im Menschen wird durch
Katecholamine stimuliert [164].
Auch in den vorliegenden Arbeit zeigen das kindliche arterielle Noradrenalin und das
Adrenalin einen deutlichen Zusammenhang zum kindlichen arteriellen atrialen
natriuretischen Peptid.
PLASMARENINAKTIVITÄT
VENÖSE PLASMARENINAKTIVITÄT DER KINDER
POHJAVUORI und RAIVIO können keine arteriovenöse Differenz für die
Plasmareninaktiviät nachweisen, die Werte im arteriellen und venösen Nabelschnurblut sind
gleich hoch [129]. POHJAVUORI zeigt jedoch eine enge Korrelation zwischen den
arteriellen und venösen Plasmareninaktivitäts-Werten auf [127]. TETLOW und
BROUGHTON PIPKIN können keine Korrelation zwischen dem mütterlichen
Plasmareninsubstrat und den kindlichen Werten feststellen. Sie vermuten daher, daß das
Reninsubstrat im fetalen Kompartiment produziert wird und die Plazenta nicht passiert
[157]. ODUM findet eine niedrigere Plasmareninaktivität im venösen Nabelschnurblut
verglichen mit den mütterlichen Werten. Dies wird als eine unabhängige Produktion des
Feten interpretiert [113]. Eine weitere Studie zeigt keine Veränderung der mütterlichen
Plasmareninaktivität durch den Einfluß der Wehentätigkeit, hingegen eine Erhöhung bei
Müttern mit schwangerschaftsinduzierter Hypertonie [114].
Die Angiotensinogen- und Renin-Werte steigen schon in den ersten
Schwangerschaftswochen an und bleiben bis zum Termin erhöht. Im Uterus und in den
fetalen Membranen werden hohe Konzentrationen von inaktivem Renin gefunden [3]. Die
Wehentätigkeit ist mit erhöhten Plasmareninaktivitäts-Werten assoziiert [158, 109].
POHJAVUORI beschreibt eine positive Korrelation zwischen der Plasmareninaktivität im
arteriellen und venösen Nabelschnurblut und der Dauer der Austreibungsperiode [127].
Auch TETLOW und BROUGHTON PIPKIN finden das Reninsubstrat mit der Dauer der
Austreibungsperiode positiv korreliert [158]. In gesunden Neugeborenen zeigt das Renin-
Aldosteron-System eine gesteigerte Aktivität [34].
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REIFE - PLASMARENINAKTIVITÄT
Die gemessenen Plasmareninaktivitäts-Mittelwerte von Frühgeborenen in der vorliegenden
Arbeit sind höher als diejenigen von Reifgeborenen.
POHJAVUORI und RAIVIO finden die Plasmareninaktivität primär nicht mit dem
Schwangerschaftsalter korreliert [129]. DILLON et al. können keine Relation zwischen der
Plasmareninaktivität und dem Geburtsgewicht aufzeigen [34].
SULYOK et al. hingegen beschreiben bei Frühgeborenen eine adäquate Reaktion des
Renin-Angiotensin-Aldosteron Systems zum Zeitpunkt der Geburt und in den ersten
Lebenswochen [151].
REIFE UND GEBURTSMODUS - PLASMARENINAKTIVITÄT
Hinsichtlich des Geburtsmodus finden POHJAVUORI, POHJAVUORI und RAIVIO sowie
SAMARAS eine deutlich erhöhte Plasmareninaktivität bei reifgeborenen Kindern mit
vaginaler Entbindung im Vergleich zur primären Sectio [129, 127, 145]. Auch TETLOW
und BROUGHTON PIPKIN ermitteln signifikant höhere Renin-Werte bei vaginalen
Entbindungen verglichen mit primärer Sectio. Bei vaginaler Entbindung ermitteln
FUJIMURA et al. eine deutlich höhere Plasmareninaktivität in venösem Nabelschnurblut als
bei sekundärer Sectio caesarea in der frühen Eröffnungsperiode [48].
DILLON et al. berichten ebenfalls über niedrigere Plasmareninaktivitäts-Werte bei
Sectioentbindung im Vergleich zur vaginalen Entbindung [34].
In der Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO haben Frühgeborene mit
Wachstumsretardierung und abnehmender Herzfrequenzvariabilität die höchsten arteriellen
Plasmareninaktivitäts-Werte bei primärer Sectio in Allgemeinanästhesie [129].
Im Gegensatz dazu ergeben sich aus der vorliegenden Untersuchung die höchsten
Plasmareninaktivitäts-Werte für Frühgeborene mit Spontanpartus. Im Vergleich dazu lassen
die anderen Gruppen (Reifgeborene mit Spontanpartus oder Früh- und Reifgeborene mit
primärer Sectio) keinen wesentlichen Unterschied erkennen.
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BEZUG PLASMARENINAKTIVIT‘ÄT - NEUROPEPTID Y
WHARTON et al. beschreiben drei Neuropeptid Y-Rezeptoren. Die Untereinheit Y1 wird in
zahlreichem menschlichen Gewebe von Feten und Erwachsenen nachgewiesen,
einschließlich des Darms, der Niere, der Nebenniere, des Herzens und der Plazenta. Die
Verteilung des Neuropeptid Y1-Rezeptors korreliert mit der Verteilung der Neuropeptid Y-
Nerven und dem physiologischen Effekt im Bereich des Darms, der Niere und des Herzens.
Es wird vermutet, daß Neuropeptid Y einen direkten Einfluß auf die menschliche
Nierenfunktion nimmt, beispielsweise direkt am Juxtaglomerulären Apparat ansetzt und die
Renin-Freisetzung mitsteuert [172]. Neuropeptid Y wurde von BALLESTA et al. in den
Fasern des Juxtaglomerulären Apparates nachgewiesen. Es wird ein Einfluß auf die
Nierendurchblutung oder -funktion am Juxtaglomerulären Apparat postuliert [15]. Auch
MALMSTRÖM et al. finden im Tierversuch Neuropeptid Y-Rezeptoren im Bereich der
Niere und der Milz [99].
WAEBER et al. beschreiben für Neuropeptid Y und für das atriale natriuretische Peptid eine
Suppression der Renin-Freisetzung [167]. Auch AUBERT et al. berichten von einem Effekt
des Neuropeptid Y auf die Renin-Sekretion, so z. B. eine deutliche Abschwächung der
Hyperreninämie, die durch die Inhibition des Angiotensin Converting Enzyms
hervorgerufen wurde. Allerdings wurde unter Ruhebedingungen kein Effekt des
Neuropeptid Y auf die Plasmareninaktivität festgestellt. Die Interpretation geht dahin, daß
Neuropeptid Y bei gleichzeitiger Stimulierung des Renin-Angiotensin-Systems eine
inhibitorische Funktion ausübt [11]. Auch WAEBER et al. berichten über eine
Unterdrückung der Renin-Freisetzung durch Neuropeptid Y unter Bedingungen, die mit
einer Stimulation des Renin-Angiotensin-Systems einhergehen [167]. HACKENTHAL und
TAUGNER beschreiben ebenfalls eine inhibitorische Regulation der Renin-Sekretion durch
Neuropeptid Y [59].
Eine akute und chronische Neuropeptid Y-Infusion reduziert eine erhöhte Plasmarenin-
aktivität, hat jedoch keinen Einfluß auf normale Renin-Werte. Nach einem Streßereignis
bleiben sowohl die Plasmareninaktiviät als auch das Neuropeptid Y längere Zeit im
zirkulierenden Blut nachweisbar, während Noradrenalin sehr schnell abgebaut wird [181].
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Das venöse Neuropeptid Y ist in der vorliegenden Arbeit mit der Plasmareninaktivität
positiv korreliert. Ähnlich wie die Plasmareninaktivität zeigt auch das kindliche venöse
Neuropeptid Y höhere Werte bei Frühgeborenen als bei Reifgeborenen. Besonders deutlich
wird dies in der Gruppe der Frühgeborenen mit Spontanentbindung.
BEZUG PLASMARENINAKTIVITÄT - NORADRENALIN
Die kindlichen venösen Noradrenalin-Werte stehen in deutlicher Beziehung zur kindlichen
venösen Plasmareninaktivität.
ANTIDIURETISCHES HORMON
Das antidiuretische Hormon wird durch Veränderungen im Bereich des
Flüssigkeitshaushaltes und der Osmolalität, durch Schmerzen, Reizung von
Chemorezeptoren und auch durch Hypoxie stimuliert [60].
VENÖSES ANTIDIURETISCHES HORMON DER KINDER
Die Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO ermittelt deutlich höhere arterielle
Nabelschnurwerte für das kindliche antidiuretische Hormon als venös [129]. Gleichermaßen
findet auch die Untersuchung von POHJAVUORI 5-fach erhöhte arterielle antidiuretische
Hormon-Werte [127].
Hinsichtlich der arteriovenösen Differenz berichten HADEED et al. von signifikant höheren
arteriellen Werten des antidiuretisches Hormons bei Kindern mit Kopfkompression unter
der Geburt (Schädellage mit Spontanpartus oder sekundäre Sectio). Die Kinder mit
fehlender Kopfkompression (primäre Sectio oder Beckenendlage) hatten aber auch noch
tendenziell höhere arterielle Nabelschnurwerte. Weiterhin werden die Befunde zweier
Kinder mit Anencephalus veröffentlicht, die verglichen mit den gesunden Kindern der
übrigen Gruppen extrem niedrige Werte des antidiuretischen Hormons aufwiesen. Dies
spricht nach Meinung der Autoren für einen fetalen Ursprung dieses Hormons.
Es wird die Vermutung geäußert, daß die fetale Kopfkompression ursächlich für die
Hyperstimulation des antidiuretischen Hormons unter der Geburt ist. Im Gegensatz dazu
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wurden bei den Müttern nur leicht erhöhte Werte im Vergleich zu gesunden Erwachsenen
gefunden [60]. POHJAVUORI und FYHRQUIST gehen davon aus, daß das antidiuretische
Hormon die Plazenta nicht passiert und weisen wesentlich geringere mütterliche Werte des
antidiuretischen Hormons im Vergleich zu Kindern mit vaginalen Entbindungen nach. Die
kindlichen Werte überschreiten die mütterlichen z. T. hundertfach. [128].
REIFE - ANTIDIURETISCHES HORMON
In der vorliegenden Arbeit zeigen die Frühgeborenen deutlich höhere venöse Werte des
antidiuretischen Hormons als die Reifgeborenen.
HADEED et al. können keinen Unterschied zwischen Früh- und Reifgeborenen nachweisen.
In Neugeborenen mit Kopfkompression waren die antidiuretischen Hormon-Werte
unabhängig vom Schwangerschaftsalter gleich hoch. Nach 24 Stunden waren in beiden
Gruppen die Hormonwerte gleichermaßen auf ein Minimum abgefallen. Frühgeborene sind
demnach genau wie Reifgeborene in der Lage, das antidiuretische Hormon auszuschütten.
Der ebenfalls vergleichbare Abbau der Hormone spricht für einen ausgereiften
Substanzabbau auch der Frühgeborenen [60].
REIFE UND GEBURTSMODUS - ANTIDIURETISCHES HORMON
In der vorliegenden Arbeit fallen die höchsten venösen Werte des antidiuretischen Hormons
in der Gruppe der Frühgeborenen mit Spontanpartus auf. Frühgeborene mit primärer Sectio
weisen im Gegensatz dazu die niedrigsten Werte auf.
Dies steht im Gegensatz zu der Arbeit von POHJAVUORI und RAIVIO, die keine
Korrelation zum Gestationsalter nachweisen kann. In jener Arbeit werden bei
Frühgeborenen mit Wachstumsretardierung oder eingeschränkter Oszillation und folgender
primärer Sectio ähnlich hohe antidiuretische Hormon-Werte ermittelt wie bei
komplikationslosen primären Sectiones am Termin [129].
POHJAVUORI und RAIVIO finden die niedrigsten Werte des antidiuretischen Hormons
bei Reifgeborenen mit primärer Sectio, die höchsten Werte finden sich bei Spontanpartus
gesunder reifgeborener Kinder nach unkomplizierten Schwangerschaften [129]. Auch
RASCHER et al. weisen höhere Werte des kindlichen venösen antidiuretischen Hormons
bei vaginalen Entbindungen gegenüber primärer Sectio nach [136].
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HADEED et al. finden eine hoch signifikante Korrelation zwischen dem arteriellen
antidiuretischen Hormon und dem Grad der Muttermundsöffnung zum Zeitpunkt einer
sekundären Sectio sowie zur Geburtsdauer [60]. Gleicherweise berichten die
Untersuchungen von RONCONI et al. und von POHJAVUORI über erhöhte Werte des
antidiuretischen Hormons bei vaginalen Entbindungen gegenüber primären Sectiones
[140, 127]. POHJAVUORI und FYHRQUIST berichten zehn Minuten nach der Geburt von
erhöhten Blutdruckwerten bei Kindern, die vaginal entbunden wurden [128].
BEZUG ANTIDIURETISCHES HORMON - NEUROPEPTID Y
Auffällig in der vorliegenden Arbeit ist die Erhöhung des antidiuretischen Hormons und des
Neuropeptid Y beim Spontanpartus Frühgeborener. Bei primären Sectiones Frühgeborener
sind die Werte des antidiuretischen Hormons am niedrigsten, während das Neuropeptid Y
bei Frühgeborenen höhere Werte annimmt als bei Entbindungen am Termin.
Das kindliche antidiuretische Hormon korreliert positiv mit dem arteriellen und venösen
Neuropeptid Y.
Widersprüchlich dazu berichten AUBERT et al. von einer Hemmung der Sekretion des
antidiuretischen Hormons nach Infusion von Neuropeptid Y [11]. Dennoch ähneln die
hämodynamischen Effekte des Neuropeptid Y, z.B. Erhöhung des Gefäßwiderstands ohne
direkte Blutdruckregulation, in der Studie von AUBERT et al. denen, die sonst für das
antidiuretische Hormon beschrieben werden [108].
BEZUG ANTIDIURETISCHES HORMON - NORADRENALIN
Wie auch beim Neuropeptid Y findet sich eine positive Korrelation zwischen dem
antidiuretischen Hormon und dem Noradrenalin.
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CTG-SCORE
Das Kardiotokogramm (Cardiotocogram, CTG) dient pränatal und insbesondere auch unter
der Geburt als Überwachungsmethode des kindlichen Zustandes. Neugeborene mit
auffälligen CTG-Mustern müssen nach der Geburt jedoch nicht klinisch beeinträchtigt sein
[19]. Der CTG-Score [79] gibt ein semiquantitatives Bild der fetalen Situation vor der
Geburt. Da die kindlichen CTG-Muster kontinuierlich analysiert werden, ergibt sich die
Möglichkeit, insbesondere eine Zustandsverschlechterung des Kindes zu erkennen und ggf.
auch eine operative Entbindung anzustreben. Andererseits kann auch ein „normales“ CTG
parallel zu einem Zustand fetaler Azidose vorliegen, so daß das CTG nie isoliert betrachtet
werden sollte [169]. Die Kardiotokogramm-Überwachung unter der Geburt dient somit als
Suchmethode und die fetale Blutgasanalyse als Differenzierungsmethode zur Früherkennung
einer drohenden fetalen Azidose [22]. So wird bereits ein pH-Wert von 7,20 - 7,24 als
verdächtig auf eine mögliche bedrohliche Azidose angesehen [22]. Die klinische Depression
des Neugeborenen hängt sehr von der Dauer und dem Grad der fetalen Azidose ab [22]. Bei
Frühgeborenen und bei Reifgeborenen können pH-Werte unter 7,20 zusammen mit
erniedrigten Apgar-Werten mit vermehrten intracraniellen Blutungen einhergehen [144, 21].
In der vorliegenden Arbeit stellt sich der CTG-Score als unabhängig vom
Schwangerschaftsalter dar. Der Entbindungsmodus ohne Wehenstreß, die primäre Sectio,
zeichnet sich durch die höchsten CTG-Score-Mittelwerte aus. Die Mittelwerte von
vaginalen Entbindungen sind noch höher als diejenigen von sekundären Sectiones.
Auffällig ist weiterhin, daß die Frühgeborenen im Mittelwert nicht, wie vielleicht erwartet,
schlechtere CTG-Scores haben, sondern je nach Geburtsmodus entweder gleichwertig mit
den Reifgeborenen sind oder aber bei der isolierten Betrachtung der Spontanentbindungen
und primären Sectiones sogar bessere Mittelwerte als die Reifgeborenen aufweisen.
BEZUG CTG-SCORE - NEUROPEPTID Y
Für das Neuropeptid Y läßt sich in der vorliegenden Arbeit kein statistischer
Zusammenhang mit dem CTG-Score aufzeigen. Erhöhte Neuropeptid Y-Werte finden sich
sowohl bei niedrigem als auch bei hohem CTG-Score.
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BEZUG CTG-SCORE - NORADRENALIN
Das kindliche venöse Noradrenalin verhält sich umgekehrt proportional zum CTG-Score. Je
mehr der CTG-Score abfällt, um so höher ist der kindliche Streß und damit gehen auch
deutlich erhöhte Noradrenalin-Werte einher.
BISTOLETTI et al. zeigen einen Zusammenhang von späten Dezelerationen und fetaler
Bradykardie einhergehend mit erhöhten Katecholaminen auf. Feten mit pathologischer
Herzfrequenz haben 3- bis 5-fach erhöhte Katecholamine, insbesondere Noradrenalin, und
einen signifikant erniedrigten pH-Wert [17]. Eine positive Korrelation zwischen der
Herzfrequenzvariabilität und dem Noradrenalin kann nachgewiesen werden [16].
APGAR-INDEX
Zur Vitalitätsbeurteilung unmittelbar nach der Geburt haben sich die Bewertungskriterien
der Anästhesistin Virginia APGAR international durchgesetzt [9, 10].
Ziel ist es, diejenigen Neugeborenen zu erfassen, die auf sofortige Hilfe angewiesen sind
(Apgar 0-6) und den Grad der Asphyxie abzuschätzen [10]. Der Apgar-Index wird ubiquitär
gebraucht, um die klinische Situation des Neugeborenen zu beschreiben, oft wird er auch
gleichgesetzt mit dem Begriff der Asphyxie [55]. Zahlreiche Autoren weisen jedoch
daraufhin, daß der Apgar-Index eher der Vitalitätsmessung dient, als die fetale Asphyxie zu
beschreiben [112, 133, 55, 54]. In diesem Zusammenhang wird der Säure-Basen-Haushalt
als ein besser geeigneter Parameter zur Beurteilung des kindlichen Befindens
hervorgehoben [133, 54].
Insbesondere Frühgeborene können nur schlecht durch den Apgar-Index beurteilt werden
[55, 27]. Je früher die Frühgeburt, desto häufiger kommen niedrige Apgar-Werte trotz
gutem pH-Wert vor. Umgekehrt fanden sich bei azidotischen Kindern am Termin dennoch
gute Apgar-Werte [55]. BOLLMANN et al. finden einen Zusammenhang zwischen dem 1-
Minuten-Apgar und dem pH-Wert, unabhängig vom Gewicht der Kinder [19]. GOLDABER
und GILSTRAP weisen darauf hin, daß der Apgar-Index subjektiv ist und u.a. auch von der
Reife des Kindes beeinflußt wird. Da Frühgeborene durchweg niedrigere Apgar-Werte
haben als Reifgeborene, ist der Säure-Basen-Haushalt ein zusätzlicher essentieller Parameter
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zur Beurteilung des kindlichen Befindens. Dieser ist unabhängig vom Geburtsgewicht
zwischen Früh- und Reifgeborenen gleich [54].
In ihren Ausführungen 1966 nach Einführung des Apgar-Index betont auch die
Erstbeschreiberin die Subjektivität der Methode und die Abhängigkeit der Werte vom
Untersucher [10]. Alle weiteren Versuche, valide Zustandsbeschreibungen für Neugeborene
zu quantifizieren, sind hingegen gescheitert.
BEZUG APGAR-INDEX - NEUROPEPTID Y
Im Gegensatz zum mütterlichen Neuropeptid Y zeigt weder das kindliche arterielle noch das
kindliche venöse Neuropeptid Y eine Korrelation mit dem Apgar-Index. Insbesondere treten
keine hohen Neuropeptid Y-Werte in Verbindung mit einem erniedrigten Apgar-Index auf.
Das mütterliche Neuropeptid Y steht in Zusammenhang mit dem kindlichen 1-Minuten-
Apgar-Wert. Dieser Zusammenhang läßt sich auch zwischen dem mütterlichen Neuropeptid
Y und dem 5- bzw. 10-Minuten-Apgar signifikant darlegen.
BEZUG APGAR-INDEX - NORADRENALIN
NYLUND et al. beschreiben eine negative Korrelation zwischen Noradrenalin und dem
Apgar-Index [112]. Auch PAULICK et al. berichten über einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem arteriellen Noradrenalin und dem 1-Minuten-Apgar [119].
GREENOUGH et al. finden den erniedrigten 1-und 5-Minuten-Apgar-Wert korreliert mit
erhöhtem Noradrenalin und Adrenalin [57]. SAKAMOTO et al. finden einen Anstieg des
Noradrenalins bei Apgar-Werten unter 7 [142].
Im Gegensatz dazu läßt sich in der vorliegenden Arbeit zwischen dem Apgar-Index und
Noradrenalin weder für die kindlichen noch für die mütterlichen Werte ein Zusammenhang
nachweisen.
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SCHLUSSFOLGERUNG
Im Vergleich zur Geburtshilfe in den 50er Jahren ist die Überlebensrate von Frühgeborenen
unter 1000 g in beeindruckender Weise angestiegen. Insbesondere hinsichtlich der späteren
Morbidität ist heute eine sorgsame Überwachung der Frühgeborenen notwendig.
Zusammenfassend weist die vorliegende Arbeit einen erhöhten Streß unter der Geburt nach,
der bei Frühgeborenen größer ist als bei Reifgeborenen. WENDERLEIN findet bei Kindern,
die Streß unter der Geburt ausgesetzt waren, eine geringere Gewichtsabnahme als bei
Kindern mit primärer Sectio [171, 170]. So könnten Frühgeborene, bei denen das niedrige
Geburtsgewicht neben der Unreife ein nicht geringes Problem in der Neugeborenenperiode
darstellt, von einem gewissen Streß unter der Geburt durchaus profitieren. Neugeborene, die
ohne Wehen geboren wurden (primäre Sectio), haben ein erhöhtes Risiko für
Lungenfunktionsprobleme, beispielsweise durch eine verspätete Flüssigkeitsabsorption nach
der Geburt [89].
Andererseits berichten ANDERSON et al. unabhängig vom Entbindungsmodus über
vermehrte intracranielle Blutungen dritten bis vierten Grades bei Frühgeborenen unter 1750
g, die unter der Geburt der Wehentätigkeit ausgesetzt waren [7]. PAPILE et al. können
nachweisen, daß diese schweren intracraniellen Blutungen bei Frühgeborenen mit einem
Geburtsgewicht unter 1501 g vermehrt mit späteren neurologischen Schäden einhergehen
[118].
Vor diesem Hintergrund müssen die positiven Effekte des Geburtsstresses sorgfältig gegen
mögliche Nachteile abgewägt werden.
Praktische Ansätze zur Umsetzung der Erkenntnisse sind möglicherweise bei primärer
Sectio, soweit möglich, das Zugestehen einer gewissen Wehentätigkeit und ggf. das
überlegte Hinauszögern des chirurgischen Eingriffs [83, 171].
Das Neuropeptid Y hat sich als eigenständiger Streßparameter unter der Geburt dargestellt.
Es ist am ehesten vergleichbar dem Noradrenalin, mit dem es gemeinsam in sympathischen
Neuronen gespeichert und freigesetzt wird [96, 94, 98]. Die Halbwertszeit des Neuropeptid
Y ist mit 20 Minuten deutlich länger als die anderer Streßhormone, insbesondere gegenüber
dem Noradrenalin, dessen Halbwertszeit nur 1-2 Minuten beträgt [120, 121, 42, 181, 87,
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162, 101]. Das Neuropeptid Y spiegelt somit gut den fetalen Streß wider. Die
Bestimmungsmethode ist allerdings gegenwärtig noch sehr aufwendig.
Ähnlichkeiten zeigten sich auch im Bezug zum Adrenalin, zur Plasmareninaktivität und zum
antidiuretischen Hormon.
Kein Zusammenhang konnte zum atrialen natriuretischen Peptid und zum CTG-Score
aufgezeigt werden.
Aufgrund der arteriovenösen Differenz und der fehlenden Korrelation zwischen
mütterlichen und kindlichen Neuropeptid Y-Werten kann der fetale Kreislauf als
unabhängig von der Mutter angesehen werden Im Gegensatz dazu muß für die
Katecholamine in geringem Maße eine Plazentapassage diskutiert werden [82].
Auch Frühgeborene sind schon in der Lage, adäquat auf den Geburtsstreß zu reagieren und
haben sogar höhere Neuropeptid Y-Werte als Reifgeborene. Die höchsten Werte finden sich
bei Frühgeborenen, die der Wehentätigkeit ausgesetzt waren und vaginal entbunden wurden.
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5. Zusammenfassung
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Stellenwert des Neuropeptid Y als Streßparameter
unter der Geburt bei Früh- und Reifgeborenen zu beschreiben. Dazu werden Neuropeptid Y
und andere Streßparameter aus arteriellem und venösem Nabelschnurblut sowie aus
mütterlichem venösen Blut bestimmt. Die Untersuchung vergleicht den hormonalen
Streßparameter Neuropeptid Y mit anderen Streßhormonen, mit dem Säure-Basen-Status
und mit geburtsspezifischen Streßindizes wie dem CTG-Score und dem Apgar-Index:
Die Neuropeptid Y-Werte von Mutter und Kind sind unter der Geburt im Vergleich zu
gesunden Blutspendern deutlich erhöht.
Die arteriovenöse Differenz im kindlichen Nabelschnurblut, verglichen mit den mütterlichen
Werten, spricht dafür, daß die Neuropeptid Y-Werte im fetalen Kreislauf auch fetaler
Herkunft sind.
Es bestätigt sich, daß das Neuropeptid Y ähnlich dem Noradrenalin ein aussagekräftiger
Indikator für den Geburtsstreß ist.
Insbesondere für das kindliche arterielle Neuropeptid Y besteht ein Zusammenhang zum
Geburtsmodus: Bei Spontanentbindungen finden sich signifikant höhere Werte als bei
primären Sectiones. Auch haben Frühgeborene tendenziell höhere Neuropeptid Y-Werte als
Reifgeborene.
Das Neuropeptid Y steht in engem Zusammenhang mit dem kindlichen Säure-Basen-
Haushalt: Bei niedrigem pH-Wert und negativem Base excess finden sich deutlich erhöhte
Neuropeptid Y-Werte.
Zusätzlich zeigen sich auch enge Zusammenhänge zu weiteren Streßparametern wie dem
Adrenalin, der Plasmareninaktivität und dem antidiuretischen Hormon.
Kein Zusammenhang findet sich zwischen dem Neuropeptid Y und dem atrialen
natriuretischen Peptid sowie dem CTG-Score.
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Fazit:
- Schon sehr frühe Frühgeborene sind in der Lage, adäquat auf den Geburtsstreß zu
reagieren.
- Das Neuropeptid Y ist ein eigenständiger und aussagekräftiger Streßparameter unter
der Geburt, in vielen Punkten vergleichbar dem Noradrenalin.
- Aufgrund der längeren Halbwertszeit ist das Neuropeptid Y länger im Blut
nachweisbar als das Noradrenalin.
- Die Bestimmungsmethode ist derzeit noch sehr aufwendig.
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Anhang
Katecholamine: Bestimmung mit der HPLC-Methode
HPLC (High Performance Liquid Chromatography, Hochleistungs-Flüssigkeits-Chromato-
graphie) ist eine Chromatographiemethode, die zur Auftrennung der Plasmakatecholamine
genutzt werden kann [65]. Die Messung der Katecholamine erfolgt sowohl in einem
oxidativen als auch in einem reduktiven Kanal durch elektrochemische Detektion.
Der Grund für die zwei Kanäle liegt in der erhöhten Spezifität der Messung. Benutzt man
allein den oxidativen Kanal, Spannung von 0,25 V, so werden neben den Katecholaminen
auch viele unerwünschte Substanzen aus der Probenmatrix erfaßt und mehr Störungen
detektiert. Aufgrund der Redox-Eigenschaften der Katecholamine gelingt es aber, diese
Störungen fast völlig auszuschalten. Mißt man auch den reduktiven Kanal (Spannung -0,25
V), so ergeben sich wenige spezifische Peaks. Die endgültige Zuordnung der Substanzen
erfolgt durch die spezifischen Retentionszeiten. Zur Orientierung dient ein interner
Standard, die übrigen Peaks werden dazu in Beziehung gesetzt. Im Rahmen dieser Studie
wurden nur die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin untersucht. Der Einfachheit
halber ist im folgenden aber weiterhin die Rede von der Bestimmung der Katecholamine.
Bei der Probenaufbereitung wird als erster Schritt zur Isolierung der Katecholamine eine
Adsorption durchgeführt:
Zu 1,0 ml aufgetautem Plasma wird 75 µ Interner Standard (6,32 mg DHBA
(Dihydroxibenzylamin) / 100 µl 0,05 N HCl) zugegeben. Dann wird 30 Sekunden lang
geschüttelt. Danach werden 10 mg Aluminiumoxid hinzugefügt und wiederum für 15
Minuten geschüttelt. Die so bearbeitete Probe wird anschließend bei 14000 U/min und einer
Temperatur von 0 °C eine Minute lang zentrifugiert. Der Überstand wird abgesaugt und
verworfen.
Der Adsorption folgt ein zweimaliger Waschvorgang. Ziel des ersten Waschens ist es, alle
diejenigen Bestandteile auszuwaschen, die nicht an Aluminiumoxid gebunden sind;
hierunter fallen z.B. die Plasmaproteine. Die Katecholamine bleiben gebunden. Der zweite
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Waschvorgang löst durch die Einstellung auf pH-Wert 5 den größten Teil der
unerwünschten Substanzen vom Aluminiumoxid.
In einem dritten Schritt werden dann die Katecholamine durch Essigsäure vom
Aluminiumoxid abgelöst.
Zum Waschvorgang werden die folgenden Substanzen benutzt:
• 1 ml Waschpuffer
• 480 mg Tris
• 400 mg EDTA Adrenalin 200 ml HPLC Wasser
Die Einstellung des pH-Wertes erfolgt mit Salzsäure (HCl), beim ersten Waschvorgang auf
pH 8,1, beim zweiten Waschen auf pH 5.
Zur Vorbereitung für die Identifizierung der Katecholamine durch Chromatographie werden
anschließend 100 µl Extraktionsmittel (AFG) hinzugefügt, und es wird 15 Minuten lang
geschüttelt. Danach wird noch einmal eine Minute lang bei 0 °C und 14000 U/min
zentrifugiert. Der so gewonnene Überstand wird in das Chromatographiesystem injiziert.
Nun erfolgt die Auftrennung der Katecholamine. Hierzu wird eine C18-Säule (Fa. Waters)
mit 10 µ Packmaterial verwendet. Um die Säule vor Schmutz zu schützen, wird eine
Vorsäule benutzt. Die Probe wird mit einem Eluenten (Methanol-Phosphat-Puffer, CAT-
Bischoff) über die Säulen gepumpt. Dies geschieht mit einer Flußrate von 1,8 ml/min mit
Hilfe einer Pumpe (Fa. Waters M 6000A, Eschborn) bei Zimmertemperatur (20 °C).
Zunächst wird eine Standardmischung vorausgeschickt. An dieser orientiert sich die
folgende Analytik. Anhand der Zeit, die diese vorgibt, ist eine Zuordnung der übrigen Peaks
in der momentanen Messung möglich. Als erstes wird der oxidative Kanal gefahren
(Spannung von 0,25 V), darauf folgt der reduktive Kanal (Spannung -0,25 V). Ein Detektor
(ESA 5100A Coulochem) zeichnet charakteristische Peaks auf. Die Auswertung der so
gewonnenen Daten erfolgt im PC IBM 286 (Software Waters Maxima).
Die Nachweisgrenze für Adrenalin liegt bei 40 pg/ml und für Noradrenalin bei 50 pg/ml.
Anhang
- 83 -
Radio-Immunassay (RIA)
Die Bestimmung des Neuropeptid Y, des atrialen natriuretischen Peptids und des
Antidiuretischen Hormons wird mit Radio-Immunassays durchgeführt.
Der RIA-Grundpuffer für alle verwendeten Radio-Immunassays ist drei Monate haltbar und
setzt sich wie folgt zusammen:
Lösung I:
NaH2PO4 100 mM 70,98 g
NaCl   50 mM 15,00g
EDTA   10 mM 18,60 g  } ad 5 l Aqua dest.
Na-azid     0,1 %   0,50 g
Lösung II:
NaH2PO4-H2O 100 mM 6,90 g
NaCl 1,50 g
EDTA 1,86 g } ad 500 ml Aqua dest.
Na-azid 0,05 g
Mit Hilfe von Lösung II wird Lösung I auf einen pH-Wert von 7,4 eingestellt.
Gebrauchspuffer:
Der Gebrauchspuffer ist ein bis zwei Tage haltbar und wird mit 0,3 g Rinderserumalbumin
und 100 µ Triton x zur Reduzierung der Oberflächenspannung ad 100 ml RIA-Grundpuffer
hergestellt.
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Ansetzen der Kohle:
5 g Novit A
1 g Dextran T 70
2 g Rinderserumalbumin
alles ad 100 ml Grundpuffer
Frisch angesetzte Kohle muß vor Gebrauch zwei Stunden lang gerührt werden, ansonsten
genügt eine Zeit von 30 Minuten.
Neuropeptid Y: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)
Zur Probenvorbereitung werden 2 ml Plasma mit 1 ml 1 % Trifluoressigsäure in Sarstedt-
Röhrchen versetzt, anschließend zentrifugiert und der Überstand auf SEP-PAK
C18-Kartuschen der Fa. Waters aufgetragen. Die Kartuschen werden vorher mit 10 ml
Methanol und dann mit 10 ml Triethylamin-Puffer vorbereitet und schließlich mit 1 ml
Aqua dest. nachgespült. Nach dem Auftragen des Plasmas werden 10 ml Triethylamin-
Puffer zugegeben und 4 ml des Neuropeptid Y-Eluenten im Sarstedt-Röhrchen aufgefangen.
Die so extrahierten Proben werden unter einem Luftstrahl auf ca. 300 µl konzentriert und
dann in RIA-Röhrchen (Greiner 112101) überführt und in der Vakuumzentrifuge
getrocknet. Zu den Proben werden 100 µl Phosphatpuffer und 200 µl Antikörperlösung
zugegeben. Zwei Tage später wird 125J - markiertes Neuropeptid Y (Fa. Amersham Buchler,
Braunschweig, Deutschland) hinzugegeben. Nach zwei weiteren Tagen Inkubation wird
antikörpergebundenes von freiem Neuropeptid Y mit Hilfe Dextran versetzter Kohle
(5 g Novit A der Fa. Serva) und mit 2 g Rinderserumalbumin (Fa. Serva) getrennt. Das freie
125J - markierte Neuropeptid Y wird mit der Gammazählkammer (Gammacounter B2111, Fa.
Berthold) gemessen. Als Standardlösung wird Neuropeptid Y (Neuropeptid Y Human der
Fa. Saxon biochemicals) verwendet. Für Neuropeptid Y liegt die Nachweisgrenze bei 9,5
pmol/l.
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Die Bestimmung des Neuropeptid Y mit Radio-Immunassay ist gegenwärtig die
Standardmethode in der Literatur [36, 6, 160].
Atriales natriuretisches Peptid: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)
Die Extraktion des atrialen natriuretischen Peptids gleicht der des Neuropeptid Y. Als
Probevolumen werden 0,5 ml Plasma benötigt. Diese werden mit 250 µl Trifluoressigsäure
1 % in Sarstedt-Röhrchen versetzt. Die Extraktionsschritte mit SEP-PAK C18-Kartuschen
der Fa. Waters stimmen bis auf die Eluensmenge, beim atrialen natriuretischen Peptid 2,5
ml, überein. Nach dem Abblasen der extrahierten Proben auf 300 µl werden diese in RIA-
Röhrchen (Greiner 112101) überführt und in der Vakuumzentrifuge lyophilisiert. Der Probe
werden dann 200 µl Puffer und 100 µl Antikörperlösung zugegeben. Nach einer
Inkubationszeit von 24 Stunden wird als Tracer radioaktives Material (Fa. Amersham) und
nach weiteren 48 Stunden 200 µl Kohle hinzugegeben.
Antidiuretisches Hormon: Bestimmung mit Radio-Immunassay (RIA)
Zunächst wird eine Azeton-Extraktion durchgeführt: 1 ml Plasma und 2 ml Azeton
(Fa. Roth) werden in 10 ml Sarstedt-Röhrchen gegeben. Dann wird fünf Minuten lang bei
Stufe 5 geschüttelt und danach bei 0 °C zehn Minuten lang auf 4000 U/min (2300 g)
zentrifugiert. Mit Hilfe des Azetons wird eine Eiweißfällung erreicht. Der Überstand wird in
neue Sarstedt-Röhrchen gegossen, 5 ml Petroleumbenzin (Merck 1772, Siedebereich 40 - 60
°C) werden hinzugegeben, um die Fette auszulösen. Bei 0 °C wird wieder zehn Minuten
lang auf 4000 U/min (2300 g) zentrifugiert. Dann wird die obere Phase abgesaugt. Der Rest
wird unter Luftzufuhr auf ca. 300 µl eingedampft, gevortext, in RIA-Röhrchen (Greiner
112101) überführt und mit Hilfe einer Vakuumzentrifuge lyophilisiert.
Der so gewonnenen Probe wird 100 µl Puffer und 200 µl Dürr-Antikörperlösung (50 µl
Dürr-Antikörper bei - 20 °C tiefgefroren und mit 25 ml RIA-Puffer versetzt) zugegeben.
Nach 48 Stunden wird der Tracer (100 µl Dupont NEN) hinzugefügt und inkubiert.
Wiederum 48 Stunden später wird 200 µl Kohle (5g Novit A der Fa. Serva) hinzugegeben.
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Mit der Gammazählkammer (Gammacounter B2111, Fa. Berthold) wird der an Kohle
gebundene Anteil des antidiuretischen Hormons gemessen.
Zur Beurteilung des antidiuretischen Hormons ist die Plasmaosmolalität von besonderer
Wichtigkeit, da die Sekretion des antidiuretischen Hormons vor allem durch Änderungen
der Plasmaosmolalität gesteuert wird. Die Bestimmung der Osmolalität erfolgt mit einem
Dampfdruckosmometer (Wescor Inc., Logan, Utah, USA).
Plasmareninaktivität: Bestimmung durch Enzymaktivitätsmessung
Bei der Bestimmung der Plasmareninaktivität wird die Enzymreaktion von Angiotensinogen
zu Angiotensin I genutzt. Die Protease Renin setzt aus dem im Plasma vorhandenen
Angiotensinogen durch Abspaltung eines Polypeptids Angiotensin I frei.
Probenvorbereitung und Inkubation:
Zunächst werden 50 µl Plasma mit Aqua dest. auf 500 µl aufgefüllt. Dann wird zu allen
Proben 25 µl Inhibitor dazugegeben und zunächst nicht gemischt.
Inhibitorherstellung:
Lösung I: 50 mg 8-Hydroxychinolinsulfat - Sigma H 6752
wird in 2 ml Aqua dest. gelöst,
danach wird 2 ml Ethanol p.a. hinzugefügt.
Inhibitor:1 ml Lösung I
1 ml Aqua dest.
10 µl 2,3 Dimercapto-1-propanol (Merck 3409)
10 µl DFP Diisopropyl-fluorophosphat (Merck 12143)
Nach Zugabe des Inhibitors in alle Röhrchen werden den Proben nacheinander jeweils 50 µ
l TES (Tris(-hydroxymethyl)methyl-2-aminoäthansulfonsäure, Serva 37199) zugegeben;
je 100 µl davon werden in zwei RIA-Röhrchen für das Eisbad, zwei weitere mit jeweils 100 
µl für das Wasserbad, bei 37 °C pipettiert. Die Inkubationszeit beträgt eine Stunde.
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Danach wird eine kinetische Messung durchgeführt, um die Höhe der Reninaktivität
innerhalb dieser Stunde bei 37 °C zu messen. Tracer ist Angiotensin I (Human, Fa.
Bachem). Im nächsten Schritt werden 100 µl Tracer (Fa. Amersham Buchler), 200 µl
Antikörperlösung (70 µl Hackenthal-Antikörperlösung 1 : 100 verdünnt) und 24 ml RIA-
Puffer = 1 : 35000 (im RIA ist die Endverdünnung 1 : 70000) mit 100 µl der Probe
vermischt. Weitere 24 Stunden später erfolgt die Kohlezugabe (200 µl) (5 g Novit A,
Fa. Serva), 1 g Dextran T 70 (Fa. Pharmacia), 2 g Rinderserumalbumin (Fa. Serva).
Die Messung erfolgt in der Gammazählkammer (Gammacounter B2111, Fa. Berthold).
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